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(57) Abstract 

A nitrogenous heterocyclic compound represented by general formula (1) or a pharmacologically acceptable salt thereof, 
efficacious in treating various ischemic cardiac diseases, wherein ring A represents a benzene, pyridine or cyclohexane ring; ring 
B represents a pyridine, pyrimidine or imidazole ring; R 1 , R 2 , R 3 and R 4 represent each hydrogen, halogen, lower alkoxy, etc. ; 
R* represents -NR ll R 12 (wherein R* 1 and R* 2 represent each hydrogen, lower alkyl, etc.), etc.; and R* represents (a) (wher- 
ein Ri* represents hydrogen, lower alkyl, etc.; R 20 , R 2 » and R 22 represent each hydrogen, halogen, hydroxy, etc.; and r re- 
presents an integer of 0.1 to 8>, etc. 
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R2 ^ ^Y^ N (xxv) 

R3 / Vw^0-(CH 2 ) o -CH 2 CH-C00R 30 

R 4 I 

R 2 

(-^©sUcfc^-C, R\ R 2 . R\ R 4 . R 6 ^ 5 29 * R 30 m&mmoM** 
*f S. ) 
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jftS (I) (Cfct^T. R 6 #5$ -N-(CH 2 )r-f 



I 

R 19 




NHR 3 ' 



(3*:+, r ! \ r 



2 0 



r 21 &tfr iiBtris©E>*^W-r^o r^kts/^*. 



(-SOsSfcfci^T. R'> R 2 > R\ R\ R 5 . R 19 s R 20 > R 21 * R 31 &tfr(* 

9 IT © 2F & <k 5 T *> ^ it , X )\> * - ^ -ft X (i T A 3 * 2/ ■*) A, jK - * ft"f § - t 
Kit), itt-ffc£^(XXVI)£#S#&-Cfc£o 




T2/</MfcXtt 

7 ;i/*K-;Hfc 





(XXVI) 
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******* tt7^**^f D « ^ «*T*+****> 
**A4m. »*=-*9**> ^ **T*+*Kn 

*stu fro^i , «W5*«»Ptt** wmt5 ** il,fc 
(i-ii) 




(XXVII) 
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R 5 »-H 



R 1 R 5 . 




(XXVIII) 



(-gosCK r»,r*,r',r< temmcDnftZfitZo R 5 . liltjiBR 6 ©£«© o 

(^-11) 

R 1 R 5 . 




(XXVIII) 



R 4 
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R s »-H 



R 1 R 6 » 




(XXIX) 



R 4 



t^-r^o ) 

g-iitf & nfcfl:** (xxvi 1 1) ta*©^-** R e .-htv^ sh*« 

h U *A. Ml * A. *BMfc* h * ^ ,J * 

-K3CC1) r*3ftSft*«##©-**a(XXXlI) : 
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R 5 (XXXII) 



R 4 

So 




(XXX) 



R 6 „-C1 (XXXI) / Nal 




(XXXII) 
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b< tt'J**-***^? 5 if ® 6 z ******** 
(»-It) 




R 1 



R 4/ 
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git LTRmtmnts 

3.9 J -lb* 4 V-fnU tor to?- toll HOT to*- toUkte&s rt-7tFo7 
5 >££©x--r;l/^&jg % J^^fA*AAT? K> 9 Jt*toZto**i/ K** 

(*-i§) 



(-£©5$«K R , ,R 2 ,R 3 .R 4 ,R 6 d,Q(±luE©^!*^W^§o RM*flif§ER 5 ©£& 
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xreox-.*****. ^f***ATJK, 5>y**x***s/K*** 

0 °C~ 30<TC*<#*U^ 
R*, WjWftf»C«*t**fl>M^ hi;if*7i^08*T2 

y#^T-ejnm»UTSJS^-r-ra6s©^^t^o R 5 < ****** 

a, * * ******* *»iz£***-**z* a»f?*>n**tfecJ:''t«* 

&tc«[&3m-cJB i^/cf M•£ ^ 8l©3Sl;I:fri££^'<> 
lgif:frifeA 




(a) 
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R 1 0 




(b) 



R 4 



(-m<D&*> R'.R'.R'.R 4 lifiTfE 60 X" T*3*5> 
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ttJSltlS^fcffi»M (II) liar©*******- 



R 2 f CONH, 
R< 



(d) 



(#-Xg) 



R 1 

R». 1 ,C0NH 2 



' 1 ( 



R 3 ' T v NHC0-R s , 
R 4 



(e) 



(^-11) 



R 1 0 




(f) 



AD 
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Mi^t^c t(C<koTs ft£$>(0 ##£ft3o 
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R 1 0 




(h) 



R 4 



mmm 

l. HSdm 

7**»KJ:DllfiLfccGMP-PDB®B*flM*** Thompson 
"» i:?Util^tfco lmM EGTAffft^ 1 #M cGMP^Iftb 

(1) Thomson. W.J. and Strada. S.J.. Cyclic Nucleotide Phosphodiesterase 
(PDB). in Methods of Enzymatic analysis, vol 4. pl27-234. 1984 

c GMP-PDE©ffS2 
:/**»K£*H»rU Buffer A(20mM Tris/HCl. 2mM Mg acetate, lmM 

Dithiothreitol. 5mM EDTA. 1400TIU/V v WUaprotinin. lOmg/U 9 hJl 

leupeptin. lmM benzamidine. 0.2mM PMSF. pH7.5) (DlO&®£to*-> 
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£DE AE-Toyopearl 650S(Tosoh, Tokyo. Japan) # 5 Atzfr\ltc 0 Buffer 
B(50mM Tris/HCl. 0. IraM EGTA. 2mM Mg acetate. ImM Di thiothrei tol . 
0.2mM PMSF. P H 7. 5) y b/c&> 0.05-0.4M NaCl 

y h^frttT&ffiU CaM- independent c GMP-PDE^IWco 

s i -6B \,z^mit^mzis\i^mw^^to 
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1 




I Cbo (/iM) 


7 


1.0 


1 9 


0.39 


2 2 


0.36 


2 5 


0. 78 


3 3 


0.37 


3 8 


0. 42 


4 0 


0. 65 


4 1 


0. 35 


4 2 


0. 19 


4 5 


0.41 


4 6 


0. 24 


4 9 


0. 041 


5 0 


0.032 


5 1 


0.069 


5 2 


0.069 


5 3 


0.12 


5 4 


0.47 


5 5 


0. 030 


5 7 


0.038 


5 8 


0. 042 


5 9 


0.27 


6 0 


0.18 


6 1 


0.42 
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I C 5 o (jt/M) 


6 4 


0. 38 


6 5 


0. 093 


6 7 


0.14 


6 8 


0.62 


6 9 


0.19 


7 0 


0. 84 


7 1 


0.81 


7 2 


0.73 


7 3 


0.94 


7 4 


0.35 


7 8 


0.50 


8 1 


0.44 


8 2 


0. 55 


8 3 


0. 024 


8 4 


0.22 


8 6 


0.96 


8 7 


0. 68 


8 9 


0.16 


9 1 


0. 036 


9 2 


0. 094 


9 3 


0. 032 


9 5 


0.20 


9 7 


0.79 
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m 3 



#g»JNa 


I Cso (jttll) 


9 8 


0. 062 


1 0 4 


0.010 


1 0 5 


0.18 


1 0 7 


0. 0040 


1 1 4 


0. 0030 


1 1 2 


0. 0020 


1 1 5 


0. 0020 


1 2 0 


0. 0010 


1 2 1 


0.65 


1 2 2 


0. 0050 


1 2 3 


0. 031 


1 2 4 


0. 0080 


1 2 5 


0. 0090 


1 2 6 


0. 0010 


1 2 7 


0.11 


1 2 8 


0.30 


1 3 3 


0. 77 


1 3 4 


0. 0050 


1 3 6 


0. 93 


1 3 7 


0. 38 


1 3 8 


0.81 


1 3 9 


0. 021 


1 4 0 


0. 68 
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4 




I Cbo (#M) 


I 4 6 


0.015 


1 5 0 


0. 0072 


1 5 1 


0.081 


1 5 2 


0. 11 


1 6 4 


0. 0080 


1 6 5 


0.016 


1 6 6 


0. 026 


16 7 


0.56 


1 6 8 


0.011 


1 6 9 


0.011 


1 7 0 


0.029 


1 7 1 


0. 00040 


1-7 2 


0. 095 


1 7 4 


0. 0040 


17 5. 


0. 0060 


1 7 6 


0. 0030 


1 7 7 


0.012 


17 8 


0.011 


1 7 9 


0. 0020 


1 8 0 


0. 0090 


1 8 1 


0. 0050 


1 8 2 


0. 0080 


18 3 


0. 00040 
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S 5 





I C 5 0 ( # M) 


18 4 


0. 0060 


1 8 5 


0.010 


18 7 


0. 12 


18 8 


0. 029 


1 8 9 


0.016 


1 9 0 


0. 0050 


1 9 1 


0.019 


19 2 


0. 020 


1 9 3 


0. 00080 


1 9 4 


0. 0040 


1 9 7 


0.066 


2 0 0 


0.064 


2 0 1 


0. 049 


2 0 2 


0. 0020 


2 0 3 


0. 028 


2 0 4 


0. 0040 


2 0 6 


0. 029 


2 0 8 


0. 00019 


2 1 3 


0. 023 


2 1 4 


0. 0090 


2 1 6 


0.017 


2 2 0 


0. 00024 


2 2 2 


0.0065 
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m 6 a 





I Cbo (jE/M) 


2 2 7 


0. 0026 


2 2 8 


0.00052 


2 3 0 


0. 0058 


2 3 1 


0.41 


2 3 2 


0. 044 


2 3 3 


0.013 


2 3 4 


0. 0060 


2 3 5 


0. 0020 


2 3 6 


0. 0060 


2 3 7 


0.014 


2 3 8 


0.0050 


2 3 9 


0. 0080 


2 4 0 


0. 0040 


2 4 1 


0.18 


2 4 3 


0.00015 


2 4 4 


0. 0090 


2 4 5 


0.10 
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^ 6B 





I Cbo UM) 


2 5 5 


0.032 


2 5 6 


0. 0021 


2 6 0 


0. 00016 


2 6 2 


0. 88 


2 6 6 


0.11 


2 7 8 


0.25 


2 8 0 


0. 25 


3 7 6 


0. 021 



«tt*:t*«l^W'fc« rttfcU. cGMP-PD 

t h tr-ttfitjrft* t < tt'7 u**HMWMf©7 u^-tt*****!* 

c©ft«*«*»<i:**tt-ta©cGMP-PDEB*ftffl3wr» . 

*S*fcl«©TO***<. ±E**©« 
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Mitt *ffcJ:->T*tt*K «fCRt*nft^. 

lPt4©i^l^ Mft&Al B&tdQfo 1 -l.OOOmg > U< 5 — 
500mg > 5SK0£b< til0~100 mgT'£0> cn^fiflTl B 1 ~ 3 EJK t> tfT £ 

ilHtljUg/kg~ 3.000jt£g/kg-C*!K ff* b < ttfo 3 # g 
/kg~ l.OOOjw g/kg-C*)5o 

M8*i. »jbh, »*»jMHtt »tti=j:'*)ie^ mats 

iKn';;n-f^ x^;Hr;i/n-x. >f^tAD-x % T7k7 
S^tltli, ^IfxfT'J yWrviTZi/Vi*. 9k9, 
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tFntyxf***n-^ T7k"7^ h^b*, ******** 
NK Mel*****. Btl*****. BUtt****** Ad* 

T-trf-*!?^^^"* 
gjjl 

9-xK^;H^-fi-^P^' l;/ - 4 C3H) 



0 

CI 



"Ov^COOBt 

2-7;;-5-?DD^yX7; K2.50g (0.0147**) * tf U 5> >15b1C 
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. JR $ ; 75% 

• M & ; 239 -240 °C 
•Mass ; 253(M+H) + 

• NMR <J(DMS0-d 6 ) ; 

1.36CSH, t,J=7.2Hz), 4. 39(2H. q. J=7. 2Hz), 7. 86(1H. d, J=8. 8Hz). 
7.92(lH.dd. J=8.8Hz.2.4Hz), 8. 1 1(1H. d. J=2. 4Hz). 12. 85(1H. brs) 
gjfefjl 

4 - ?pp- 6 -S/7;^f/'J > 



>60ml©jS^*20^WJnl^ajSSl//co Kl£iE£«ET*tfiU #6 
ftfcgSat£ft»xf-)ly 100ml Cgit tc 0 cft£7jc& (150ml) 

ftiSif-;bSCf'T-b h>T'MU «JHfc***800Bg #fco 

• ; C9H4N3CI (189.5) 

• JR ^ ; 40% 

• M .£ ; >290 °C 
•Mass ; 190(M+1) + 

• NMR <5 (DMSO-ds) : 

7. 79(lH.d, J=8.8Hz). 8. 16(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 0Hz), 8.260H. s). 

8. 49C1H. d. J=2. 0Hz) 
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ff ***y«ftU> 200>lXffttfc**-*70.1ICMU 24*M»«*'bfc. 

loomi-efci^ mm<t&®& 6.8g#fc 0 

#■7-5$ ; C.HjCUNi 
IR. ^ ; 52% 
ft & ; 161 -163 °C 
Mass; 224(M+1) + 
NMR 5(CDC1 3 ) : 

7. 94C1H. d. J=8. OHz), 8. 00C1H, dd. J=8. OHz, 2. OHz), 8. 49((1H. d. J=2. OHz) 

3 




N COOBt 



H) -*>2.68g (0.0106**) ***i/&tt. U >40mlC»»3 i*\ 1 
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***** ***»ET**U a**»»x^*lciMI**, imd«w*c:t 

. JR^ (%) ; 98 

• U& CO ; 129 -130 

• Mass ;271(MH) + 

• NMR <5(CDC1 3 ) ; 

1. 50(3H, t. J=7. 2Hz). 4. 60(2H. q. J=7. 2Hz), 7. 99(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 4Hz). 

8. 25C1H. d. J=8. 8Hz). 8. 34C1H. d. J=2. 4Hz) 

mmmA 

4- (3, 4 - *j L l/yi?**'>'<yi?&) 7 ^ ^ ~ 6, 7, 8-hU^h^'> 



4-?un-6, 7, 8 - b U * + >2I.2g (0.083*^) > t'^ 

1 >17.0g(0.112*;lO s MSS^MI^A13.5g(0.127*;lO *-f 
d tf;l/T;l/3-^ iOOmlKft'B'U -Sfciill&SSlE bfco £JM£MET&$@ 

KSifA J: 9 lift A IT, SIJH^«©S!E«fe«-ttfi21. 3g £#fco 

• ; Ci9H, 9 Na0s 

• JRS* (96) : 69 




0 



MeO 
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♦ WL& CO ; 197 -198 
•Mass ; 370(M+H) + 

• NMR tfCCDCU) ) ; 

8.94C3H.S). 4.08C3H.S). 4.12(3H.s). 4. 76(2H. d, J=8. 0Hz). 
5.55ClH,brs). 5.97(2H,s). 6.64(lH.s). 6. 80(1H. d. J=8. 0Hz). 
6. 87C1H. d. J=8.0Hz), 6.91(lH.s). 8. 66(1H. s) 

mmm 5-48 

ins 



• #^5$ ; C,»Hi7N30 5 

• JR* (%) : 58 

• MA CO ; 254 -255 C&#) 
•Mass ; 356(M+H) + 
•NMR 5CCDCU) ; 



4.02C3H.S). 4.05(8H.s). 4.13(3H,s). 5.99(2H.s), 
6.83(lH.d.J=7.6Hz). 7. 02(1 H, d. J=7. 6Hz), 7.32(lH,s), 7.33(lH.s), 
8.49(lH.brs). 8. 63(1H, s) 




-56- 



WO 93/07124 



PCI7JP92/01258 



4 -^>-W;;-6, 7, 8 - HJ h4^*^/U > 



MeO 



MeO 




• fHPset; ; CisHi 9N3O3 

• jR$ (%) ; 91 

• mm CC) ; 180 -181 
•Mass ; 326(M+H) + 

• NMR <HCDC1 3 ) ; 

3.94C3H.S). 4.03(3H.s). 4. 13(3H, s), 4. 87(2H. d. J=5. 2Hz), 
5.62(lH,brs). 6.65(lH,s). 7.4(5H,m). 8. 670H, s) 

4 - (4 - * v + 'Xyy*) t 1 j - 6, 7, 8-mn^->4^f/'j> 




MeO 



• frtt ;C, fl H2iN 3 0 4 



• IR$ (%) ; 97 
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♦ MA CO ; 174 -175 
•Mass ; 356(M+H) + 

• NMR SCCDCh) : 

3.82C3H.S). 3.93(3H.s), 4.03(3H.s). 4.13(3H,s). 
4.79(2H.d.J=4.8Hz), 5.53(lH.brs), 6.63(lH.s), 
6. 92CZH. d. J-8. 4Hx); 7. 35(2H. d. J=8. 4Hz), 8. 67C1H. s) 
8 




MeO. 
MeO 





HN^ 
















MeO 





• £Hf 5$ ; CnH«iN»0* 

• Mm (%) ; 89 
•H& (°C) ; 142 -143 
•Mass ; 356(M+H) + 
•NMR 8 (CDC1 3 ) ; 

S.80C8H.S). 3.96C3H.S). 4.03(3H,s). 4. 12(3H. s), 

4.85(2H,d,J=4.8Hz). 5.96C1H. brs). 6.76(lH.s). 

6.86(lH,d.J=8.0Hz). 6. 99(1H. d. J=8. 0Hz). 7.02(lH,s). 

7.29(1H, t,J=8.0Hz), 8. 65(11 s) 

4- f 4 -chn^^7s;-6, 7- z_ z ±±n±*±±2A2. 
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• #-?-5$ ; Ci 8 H, 8 N40 5 

• MM (%) ; 28 
•H£ (°C) ; 210 -212 
•Mass ; 371(M+H) + 

• NMR <5 (CDCh) ; 

3.97C3H, s). 4.05(3H.s), 4. 13(3H,s), 5. 01 (2H, d, J=5. 6Hz). 
5. 96C1H. brs), 6.76(lH,s). 7. 54(2H, d, J=8. 8Hz), 
8. 17C2H. d. J=8.8Hz), 8. 62(1H, s) 

mmm 1 o 

4- (3-^hP^>-:?JtO T$;-6, 7, 8 - h 'J ^ V is i" % / x ) > 




MeO 



;CiiHi.N 4 0i 

• JRJp (%) ; 30 

• ft£ CO ; 159 -160 
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• Mass ; 371(M+H) + 

• NMR 5 (CDCh) ; 

3.97(3H.s). 4.04C3H.S). 4.12(3H,s). 4. 99(2H. d, J=5. 6Hz), 
6.06(lH.brs), 6.79(lH.s). 7. 5K1H, t. J=8. 0Hz), 
7.76(lH.d.J=8.0Hz). 8. 12(1H. d. J=8. 0Hz). 8.22(lH.s), 8.63(lH.s) 

mmmi i 

4 _ rA-»nn<>*JM 71J-*. Z_-±1jL±±}L±±21+ 




fttt ; Ci8Hi«N 3 0 3 Cl 
(%) ; 61 
CO ; 181 -182 
Mass ; 360(M+H) + 
NMR S (CDCh) ; 

3.94(3H,s). 4.03(3H.s), 4.12(3H,s). 4. 85(2H. d. J=5. 6Hz). 
5.76GH.brs). 6.70(lH,s). 7. 32(4H. brs). 8. 64C1H. s) 
1 2 



4 
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MeO 



• frtt ; dsHnNsOsCl 
. JR$ (%) i 85 

• K& CO ; 161 -162 
•Mass ; 360(M+H) + 
•NMR <5(CDCI 3 ) ; 

8.97(8H.s). 4.04(3H.s). 4. 13(3H. s). 4. 87(2H. d. J-5. 2Hz), 
5.66(lH,brs), 6.68(lH.s). 7.29<8H.s). 7.39(lH, s). 8. 65(1H. s) 

mmm 1 3 

4 -7JP7'J^7S;-6, 7, 8-h'J^^->WJ>- 




0. 



C )e Hi7N 3 04 



• JR* (%) 



81 



•B£ ( e C) 



-199 



•Mass 



316CM+H)* 
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• NMR 5(CDC1 3 ) ; 



3.97C3H.S), 4.08C8H.S). 4. 12(88. s). 4. 87(2H, d. J=5. 2Hz). 
5.67ClH.brs). 6.37(2H.m). 6.68(lH.s). 7.42(lH.s). 8. 67(1H. s) 



• (%) : 76 
•H& CO : 166 -168 
•Mass ; 327(M+H) + 

•NMR <5 CCDCla) ; 

3.97C3H.S), 4.05(3H.s). 4.12(3H.s). 4. 92(2H. d. J=6. 0Hz), 
6.06(lH.brs). 6.80C1H.S). 7. 28(2H, d, J=6. 0Hz), 
8.55(2H,d,J=6.0Hz), 8.62(lH,s) 

mmm 1 5 

4- U-^fr'OSW 7, 8-Mjyb»S/»f/V> 





MeO 



CnHi.Mi 




MeO 
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• #-?5$ ; C20H23N3O3 
. JR^ (%) ; 88 

• 1L6 CO ; 195 -196 
•Mass ; 354(M+H) + 

• NMR S(CDCls) ; 

1.25C3H. t. J=7. 6Hz). 2. 67(2H, q, J=7. 6Hz), 3.94(3H.s). 4.03(3H.s), 
4.13(3H.s), 4.83(2H,d, J=4.8Hz), 5. 56(1H, brs). 6.63(lH,s). 
7.23(2H.d, J=8.0Hz). 7. 35(2H. d, J=8. 0Hz), 8. 67(1H. s) 

mmm 1 6 



. (%) ; 61 

• ft£ CO ; 198 -199 
•Mass ; 366(M+H) 4 

• NMR 6 (CDCh) ; 

2. 1K2H, quintet. J=7.2Hz), 2. 93(4H, t, J=7. 2Hz), 3.94(3H,s). 
4.04(3H. s). 4. 14(3H,s). 4. 83(2H, d, J=4. 4Hz), 5. 55(1H. brs). 
6.640H.S). 7.2~7.3(3H.m). 8. 68(1H, s) 

mmm 1 7 




MeO 



C2 1H2 3N3O3 
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MeO 



MeO 




MeO 



Ci»Hi.N»0. 



. JR^ (%) ; 86 

• ft& CO ; 227 -228 
•Mass ; 370(M+H) + 

• NMR 5CDMS0-d e ) : 

8.89C3H.S). 8.92C8H.S). 8.98(8H.s). 4. 86(2H. d. J=5. 6Hz), 
7.46(2H.d, J=8.0Hz), 7.54(lH.s). 7. 90(2H. d. J-8. 0Hz), 
8.35(lH,s). 8.67(lH.brs) 

mmm 1 8 




OH 



MeO 



; Ci9H 2 ,N 3 04 



. jR$ (%) ; 86 
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•Mass ; 356(M+H) + 
• NMR 6 (CDCh) ; 

3.93(3H.s), 4.03(3H.s). 4.12(3H.s), 4.70(2H.s). 

4.86(2H.d. J=5.2Hz). 5. 82(1H, brs), 6.72(lH.s). 7. 3~7. 4(4H. m). 

8. 63C1H. s) 

m mm 1 9 

4- (3. j-^oo^^)7;;-6. 7, s^±JLLt±¥±±±L!l 




-fr^tf. ; CisHnNiOiCU 

• JR$ (%) ; 85 

• H.& CO : 205 -206 
•Mass ■; 394(M+H) + 

• NMR S (CDCh) ; 

3.97C3H. S), 4.04C3H.S). 4.12(3H,s). 4. 84(2H. d, J=5. 6Hz). 
5.88(lH,brs), 6.74(lH,s). 7. 24(1H, d. J=8. 4Hz), 
7.40(lH,d, J=8,4Hz). 7.47(lH,s). 8. 63(1H. s) 

mmm 2 0 

4 - (3 _? na _ 4 -y 7 = J- 6, 7, 8-h'^bt-> 
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OMe 



; Ci.HatNiOiCI 
. (%) ; 83 

• H& CO ; 164 —165 
-Mass ; 390(M+H) + 

• NMR 5(CDC1 3 ) ; 

3.90C3H.S). 3.97C3H.S). 4.04(3H,s). 4.13(3H.s), 
4.80(2H.d. J=5.2Hz). 5.90(lH.brs). 6.75(lH.s). 
6. 91 CM. d, J=8. 8Hz). 7. 30(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. OHz). 
7. 43C1H. d. J=2. OHz), 8. 65(1H. s) 

mmm 2 1 





; Ci.HnNsOsFz 
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. jR$ (%) ; 96 

• H£ CO ; 175 -177 
•Mass ; 362(M+H) + 

• NMR 5(CDC1 3 ) ; 

3.97C3H.S). 4.04C8H.S). 4. 13(3H. s). 4. 85(2H. d, J=5. 2Hz). 
5.73(lH.brs), 6.69(lH.s), 7. 1-7. 3(3H. m). 8.64(lH.s) 

mmm 2 2 

4 _ (3 - 7 ji / tp- 4 -* h*t/'<y*JA') 7 $ J - 6, 7, 8 - M) * h * 



. JR^ (%) ; 82 
• Si*. CO ; 171 -172 
•Mass ; 374CM+H) 4 
•NMR <5(CDC1 3 ) ; 

3.89(3H,s). 3.98(3H.s), 4.04(3H,s), 4.12(3H.s). 

4.81C2H. d. J=5.6Hz), 6.27C1H. brs). 6.86(lH.s), 6.94(lH.m). 

7. 14~7.19(2H.m). 8. 64C1H. s) 
HSfeffJ 2 3 

4- (3, 4 -VJ- hfr^O^tQ 7 ^ J - 6, 7, 8 - b 'J ^ b^->^rf '/ 




-67- 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 




MeO 



• £-^5$ : C^fUsNsOs 
. W.m C%) : 32 

• HA CO : 171 ~172 
•Mass ;386(M+H) + 

• NMR (KCDCU) ; 

3.87C3H.S). 8.89C8H.S). 3.94(3H.s). 4.03(3H.s), 4.13(3H,s). 
4.79(2H.d.J=5.2Hz), 5. 67(1H, brs). 6.69(lH.s). 
6.86(lH.d.J=8.8Hz), 6.96(lH.s), 6. 98(1H. d, J=8. 8Hz) . 8. 67(1H. s) 

mmm 2 4 




•£-^5$ ;C 19 H 2 iN30 5 
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. jR$ {%) ; 16 

• Ul.S CO ; 201 -202 
•Mass ; 372(M+H) + 

• NMR d CCDCU) : 

3.88(3H,s), 3.96(3H,s), 4.03(3H,s), 4. 12(3H, s). 
4.78(2H.d. J=5.2Hz), 6. 00(1H. brs), 6.77(lH,s), 6.91(lH,s). 
6.92(lH,s). 6.97(lH.s). 8. 650H. s) 

mmm 2 5 

4- (3, 4 -xf V T I J - 6 , 7, 8-HMh**> 



• #iP5£ ;Ci«H2iN,0s 

• JR* (*0 ; 92 

• H£ CO ; 217 -219 
•Mass ; 384(M+H) + 
•NMR <5(CDC1 3 ) ; 

3.95(3H,s), 4.03(3H,s), 4. 13(3H,s), 4.26(4H,s). 
4.75(2H,d, J=5.2Hz), 5.540H, brs), 6.64(lH,s), 
6. 87C1H. d. J=8.0Hz), 6. 90(1H, d, J=8. 0Hz), 
6.940H.S). 8.66C1H.S) 
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2 6 



4- (3-T'J*-4-* h^ri/^y 'JJV) TZJ-G. 7, 



. j£$ (%) ; 49 

C°C) ; 120 —121 
•Mass ; 426(M+H) + 
• NMR S (CDCIs) ; 

3.41(2H,d.J=6.8Hz). 3.48(3H.s). 3.94(3H.s). 4.0S(3H.s). 

4.12(3H,s). 4.77(2H.d,J=5.2Hz). 5.06(2H.m). 5.21(2H.s). 

5.78(lH.brs). 5.98(lH,m), 6.71(lH,s). 7. 07(1H. d. J=8. 4Hz), 

7.23QH.S). 7.24(lH.d. J=8.4Hz). 8.65(lH.s) 

mmm 2 7 

4- tKyX4l**f-*-*-4*'**M T$7 -«. 7. 8-hU^h* 




MeO 



C 23 H27Ns0 5 
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• #-?-5t : CjsHisNsOs 
. jg$ (%) ; 52 

• M& CO ; 235 -240 (frM) 
•Mass ; 366CM+H)* 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

3.93(3H.s), 3.95(3H.s). 3.98(3H.s). 4. 97(2H, d, J=6. 0Hz). 

7. 30C1H. dd. J=8. 4Hz. 1. 6Hz). 7. 57(1H. d, J=8. 4Hz). 7. 63(1H. d. J=l. 6Hz). 

7.830H.S). 8.3K1H.S), 8. 36(1H. brs), 8.52(lH,s), 9.76(lH,brs) 

mmm 2 8 

4- (4-^>W»^-3--ho / <>^^) 7;;-6, 7, 8 - h U t 



. iR$ (%) ; 81 

• CO ; 181 -182 
•Mass ; 477(M+1) + 

• NMR 5(CDC1 3 ) ; 

3.98(3H,s). 4.03(3H.s), 4.10(3H,s), 4. 85(2H, d, J=5. 2Hz), 

5.21(2H.s), 6.54(lH.brs). 6.93(lH,s). 7. 06(1H, d, J=8. 4Hz), 

7. 30~7. 45C5H. in), 7. 60(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 7. 87(1H. d. J=2. 4Hz). 




MeO 
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WO 93/07124 



8.610H, s) 

mmm 2 9 




.Jfrtt ; C1.H1TN4O5CI 

. jR$ (%) ; 88 

• M& CO ; 218 -219 

• Mass ; 405(M+H) + 

• NMR ff(CDCla) : 

8.B8C8H.S). 4.04(3H.s). 4.13(3H.s). 4. 93(2H. d, J=6. 0Hz). 
5.98(lH.brs). 6.75(lH.s). 7. 50(1H. d. J=8. 4Hz). 
7.58(lH.dd.J=8.4Hz.2.0Hz). 7. 87(1H. d, J=2. 0Hz), 8.61QH.S) 

mmm 3 0 

4 _ r ,_^ a ^^>^;w) ts;-" 7 a-Mj*h*s/**"/'J 




MeO 
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C 2 ,H 8 5N 3 04 



• JR$ (%) : 80 

• M£ (°C) ; 139 -140 

•Mass ; 384(M+H) + 

• NMR ffCCDCls) : 

1.07C3H, t. J=7.4Hz), 1.85(2H,ra). 3.95(3H.s), 4. 02(3H. s). 
4.02C2H. t. J=6.4Hz). 4.10(3H.s), 4. 89(2H. d, J=5. 6Hz). 6.72(lH.s). 
6.9(2H.m). 7.28(lH,m), 7. 38(1H, d. J=7. 2Hz). 8.64(lH.s) 

mmms 1 

4- (2, 4, 6 - h U ^ h^S/O^^) T S 6. 7, 



• ; C2iH 25 N 3 0 6 
. jr$ (%) : 64 

• M£ CO ; 213 -215 
•Mass ; 416(M+H) + 
•NMR 0(CDCU) ; 

3.85C9H, s), 3.92(3H.s), 4.0K3H. s). 4. 11 (3H. s), 
4.79(2H,d.J=4.4Hz), 5. 65(1H, brs). 6.20(2H,s). 6.60(lH,s). 
8. 68C1H. s) 



OMe 




MeO 
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3 2 



j-C8. 4, fj-f^b^^ ^^)7;;-6. 7, 8 

.OMe 

MeO. - 1 T *OMe 
MeO' 



- h 'J jf h ± ^ 











An 


OMe 




N 




MeO 





. fr^-g, ; C2iH 25 N30e 

. (%) : 60 

• HA CO : 153 -154 

• Mass ; 416(MtfD + 

• NMR 5(CDC1 3 ) ; 

8.85C9H.S). 3.97(3H.s). 4.03(3H.s). 4.13(3H,s), 
4.80(2H. d.J=5.6Hz). 6.66(2H,s), 6.80(lH>s), 8. 86(11 s) 
3 3 



MeO. 
MeO' 





HN 








u 

N 


MeO 




CI 



. frtt ; CisHisNaOsCl 
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. (%) ; 76 

• CC) : 220 -221 
•Mass ; 404(M+H) + 

• NMR <5(CDCh) ; 

3.97(3H,s), 4.02(3H,s). 4.11(3H,s). 4. 86(2H, d. J=6. 0Hz), 
5.95(2H,s), 6.70(lH,brt. J=6.0Hz), 6.86(lH,s). 6.95(lH.s). 
6.98(lH,s). 8. 610H.S) 

mmmz 4 

4- (4, 5-yfl/>^t^->-2--fo^>^^) 7;;-6, 7, 8- 




•#^5$ ;Ci9HisN407 
. jR¥ (%) ; 15 

• M& CO ; 182 -183 
•Mass ; 415(M+H) + 

• NMR (CDC1.) ; 

3.99(3H,s), 4.02(8H,s). 4.10(3H,s). 5. 08(2H, d, J=6. 4Hz). 
6.09(2H,s). 6.82(2H,s & brs). 7.27(lH,s), 7.57(lH,s), 8.61(lH,s) 

4- (2- (4-z.fo7x^;P) xf;(>) 7^-6, 7, 8-M^h*'> 
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MeO 



. fr^-^ ; C19H20N4O5 

. $Lm (%) ; 58 

• MA CO ; 152 -153 
•Mass ; 385(M+H) + 

• NMR SCCDCls) : 

3.18(2H,t.J=7.2Hz). 8. 92(81 s). 3.96(3H.m). 4.04(3H.s). 
4.18C8H.8). 5.57(lH.brs), 6.58(lH.s). 7. 41(2H, d. J=8. 8Hz). 
8.17(2H.d, J=8.8Hz). 8. 66(1H. s) 
MMtil 3 6 

4-f2-(3, 4 -^U>^7x^ T~ J - 6, 7, 




. ; C20H21N3O5 

. jjjftg (%) ; 68 

♦ BA ( e O ; 193 ~194 
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•Mass ; 384CM+H) 4 
• NMR 5 CCDCU) ; 

2.96(2H.t. J=6.8Hz), 3.87(2H.m). 3.93(3H,s). 4.03(3H.s). 
4.12(3H,s). 5.43(lH,brs), 5.95(2H.s). 6.52(lH.s). 

6. 71 OH. d, J=8.0Hz), 6.77(lH,s). 6. 78(1H. d. J=8. 0Hz), 
8. 65C1H. s) 
3 7 




• jCigHisNbOs 
. IR$ (%) ; 77 

♦ MA CO : 164 -166 (#8?) 
•Mass ; 330(M+H) + 
•NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

3.00(2H, t, J=7.2Hz), 3. 81(2H,m), 3.87(3H.s). S.92(3H.s). 
3.97C3H.S). 7.25(lH.s). 7.56(lH,s), 8.39(lH.s). 8.45(lH.s). 
8. 50C1H, brs) 

mmm 3 8 



4- 4 - tf-lsyytf-is^yJ)^ T $ J - 6, 7, 8- 
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• :C»oHnN»0i 
. l|J^ (96) ; 67 

• M& CO ; 200 -201 
•Mass ;384(M+H) + 

• NMR SCCDCh) ; 

1.67(2H,d.J=6.8Hz). 8.99<8H.s). 4.04(3H.s). 4.13(3H,s). 
5.47(lH.brs). 5. 57(iH, t. J=6. 8Hz). 5.97(2H.s). 6.65(lH,s). 
6.81(lH.d.J=7.6Hz). 6.94(lH.d.J=7.6Hz), 6.95(lH.s). 8. 68C1H. s) 

mmm 3 9 

4 _ ci-***-i - Lh i-t + ^yy**^?*-^ **** 71 J 

-6. 7, 8-m * Kt£j±212 



MeO, 
MeO 





Me 


Me 






< 




A* 






U 

N 




MeO 





; C*iHi»Nj05 
JR¥ (%) : 4 
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. ft£ CO ; 191 -192 

•Mass ; 398(M+H) + 

• NMR d(CDCls) ; 

1.90(6H.s). 4.08C3H.S), 4.03(3H.s). 4.09(3H.s), 5.93(2H.s), 
6.74(lH,d. J=7.6Hz), 6.82(lH.s). 6. 92(2H. m). 8. 46(1H, s) 

mmm 4 0 

4 - cn-x^^- (3, 4 - /f-isyyt*- is* y f Jh) y 1 J) - 6 , 7, 

8 - h V * Ji^i^i^/U> 




-fr^tf, ; C 2 iH23N 3 0 5 
. (*0 : 73 
• K& (°C) ; 100 -101 
•Mass ; 398(M+H) + 
•NMR 5(CDCls) ; 

1.37(3H.t.J=7.0Hz). 3 ? 56(3H.s). 3. 67(2H, q, J=7. 0 Hz). 4.03(3H,s). 

4. ll(3H.s). 4.79(2H.s), ,5.98(211,8). 6. 85(1H. d. J=7. 2Hz). 

6.93(lH,s), 6.93(lH.d, J=7.2Hz). 6.97(lH,s), 8. 69(1H, s) 

mmm 1 

4 - CN- (xh»'>»;^x;Mf^) - (3, U>WM>^ 
7U) - 6, 7, 8-h'J^^t/^t7'J> 
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BtCOo'Y N ^ 





• ^-^sC ; c 2 3H2bN30 7 
. i$Lm (%) ; 41 

• MA CO ; ttttft* 
•Mass ; 456(M+H) + 

• NMR <KCDC1 3 ) ; 

1.29(3H,t.J=7.2Hz). 3.44(3H.s). 4.02(3H,s). 4.10(3H.s), 

4.20C2H.S). 4.25(2H,q,J=7.2Hz). 4.98(2H,s). 6.00(2H.s), 

6. 88C1H. d, J=8. 0Hz). 6.97(lH,s), 7. 01(1H. d. J=8. 0Hz). 8. 64(1H. s) 
4 2 



$y) - 6. 7, 8 - h U * Y±2±!^l±Z 




• am (%) 

• H& C°C) 
•Mass 



C2eHzsN306 

21 

87—88 
428(M+H) + 
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« 



> 



•NMR 5(CDC1 3 ) ; 

3.36(3H,s). 8.58(3H.s). 3. 80-3. 85C4H. m), 4.02(3H.s). 
4.10(3H.s), 4.92(2H.s). 5.97(2H.s). 6. 83(1H, d,J=7. 6Hz), 
6. 92C1H. d. J=7.6Hz). 6. 94(1H. s). 7.19(lH.s). 8. 67C1H. s) 

4- (6, l-'JSY**-!. 2, 3, 4 - -r Yv b Kgjf % J*J x ) >~ 2 - 



MeO T N 
MeO 

• frtt ; C22H 25 N 3 0 5 
. (96) ; 79 

. H£ CO ; 157 -158 
•Mass ; 412(M+H) + 

• NMR 5 (CDCls) ; 

3.1K2H. t, J=5.8Hz), 8.87(8H.s). 3.89(3H,s). 3. 96(2H, t, J=5. 8Hz). 
3.99(3H.s), 4.07(3H,s), 4.14(3H,s), 4.80(2H.s). 6.67(lH.s). 
6.71(lH,s), 7.08(lH,s), 8.74(lH.s) 

nmm 4 a 

4 - (4 - ( 1 - b Fat^xf;!/) 7 I J - 6 - t Y±U±±1J. 
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HeO 




C18H19N3O2 



. (%) ; 46 
•M CO : T**7r* 
•Mass ; 310(M+H) + 
• NMR <KCDC1 3 ) : 

1.47(2H.d.J=6.4Hz), 8. 91(81 b). 4. 87(2H. d, J=5. 2Hz). 

4.84~4.94(lH.m). 7. 34-7. 42(6H, a). 7.59(lH.brs). 

7.79(lH.d,J=8.8Hz), 8.52(lH.s) 
»ff>J 4 5 



• ;CnHisNsO 
. (%) : 18 

• HA CO : 254 -255 
•Mass ; 306(M+1) + 
•NMR <5(DMS0-d 8 ) ; 

3.88(3H.s). 4.91(2H,d.J=6.0Hz), 7.24C1H. d, J=8. 4Hz). 
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7.40(lH,dd.J=9.2Hz,2.8Hz), 7. 54(1H, d, J=8. 4Hz), 7.56(lH.s). 

7. 63C1H. d. J=9.2Hz), 7. 73(1H. d. J=2. 8Hz). 8.16(lH.s). 8.37(lH,s). 

8. 67C1H. t, J-6. 0Hz), 12. 33(1H, brs) 
mMMi 6 

4 - ( 3> 4 - I TV 7U-6-n^^f/'J> 




• : CnHnMa 
. |R$ (%) ; 86 

• HA CO •; 207 -208 
•Mass ; 310(M+H) + 

• NMR ffCCDCh) : 

3.89(3H.s). 4.78(2H,d. J=5.2Hz). 5. 70(1H. brs). 5.97(2H.s). 
6.80C1H, d, J=7. 6Hz), 6.9(3H.m). 7. 40C1H. d, J=9. 2Hz). 
7.80C1H. d, J=9.2Hz). 8.63C1H, s) 
7 



4 - (2- (3, 4-^l/>W'>7x^) U j> J ) - 6 - t h*-> 
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jCaoHisNaOs 
JR¥ (%) ; 85 
g& CO 

Mass ; 350CM+D* 
NMR 5(CDC1 3 ) ; 

1.86-2. 10(3H.m), 2.37(lH.m). 3.58(3H.s). 4. 05-4. 20(2H. m). 
5.58(lH.m), 5.93GH.S), 5.94(lH.s). 6. 78C1H, d. J=8. 4Hz). 
6.84QH.S). 6.85(lH.d,J=8.4Hz), 7. 80C1H. d. J-10. OHl). 7.35(lH.s). 
7.74(lH.d, J=10.0Hz). 8.53(lH.s) 
4 8 




; CnHisN<04 
$Lm (%) : 22 

Kj& CO : 205 ~206 (ftM) 
Mass ;341(M+1) + 
NMR SCCDCh) : 

3.93C3H.S). 3.94(3H.s). 4. 91(2H. d, J=6. 0Hz). 

7. 07C1H. dd. J=8. 4Hz, 1. 2Hz), 7. 21(1H. d. J=l. 2Hz). 

7. 39C1H. dd, J=9. 2Hz, 2. 4Hz). 7. 53(1H. d. J=2. 4Hz), 

7.75(lH,d.J=9.2Hz). 7. 82(1H. d, J=8. 4Hz). 8.03(lH.brs). 8.51(lH,s) 
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mm®* 9 

4 - ( 3, 4 - tf-vyjt^i/^yyb) 7 $ J - 6 z J L ±Ji^^±±2A Sy 




4 -?nn- 6 -yf-*^**^/'J >4.12g (0.0196**). ^Di*7 
~>3.70g (0.0245**) „ *A3.50 g (0.0330**) t-fV^t 

*T*a-* l00minE£U -gSJto&SiSlEf *o fi(S«£«ETJg&S*U 

9fffi$L ^no^*A-n-^^+J->J:^II^H B H tT, *Hfc-6"to©8*feft 
5.32g£#fco 

• *HF^ -.CnHisOiNtS 
. iR$ (%) ; 83 

• it* CO ; 174 -175 
•Mass ; 326(M+H) + 

• NMR 5(CDCl 3 ) ; 

2.59C3H.S), 4.79(2H.d.J=5.6Hz), 5.93(2H.s), 6. 77(lH. d, J=8. 0Hz). 

6.89(lH.d,J=8.0Hz). 6.94(lH.s). 7. 62(lH. dd. J=8.8Hz. 2. 0Hz). 

7. 75C1H. d. J=8.8Hz), 7. 97(lH. d. J=2. 0Hz), 8. 10(lH, brs). 8.56(lH.s) 

mnms o~5 4 
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mmm 5 0 




•«-?5$ : CnHnKiSCli 

• mm (%) : 85 

• MM. CO ; 184 -185 
•Mass : 350(M+H) + 

• NMR $ CCDCh) ; 

2.6IC8H.S). 4.83(2H.d.J=5.6Hz). 7.28C1H. dd. J=8.4Hz. 2.0Hz). 

7. 40C1H, d. J=8. 4Hz). 7. 51 (1H. d, J=2. 0Hz). 7. 64(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 

7.76(lH.d.J=8.8Hz). 7. 97C1H, d. J=2. 0Hz), 8. 19C1H, brs). 8. 55(1H. s) 



mnm 5 1 




-frtt ; CnHi SN3OSF 
. (%) : 89 



-86- 
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• 'mm co • 168 —169 

•Mass ; 330(M+H) + 

• NMR 5(CDC1 3 ) : 

2.58(SH.s). 3.90(3H.s). 4. 82(2H. d. J=5. 6Hz). 6. 29(1H. brs). 
6.95(lH,m). 7.13~7.18(2H,m), 7.54(lH.s). 7. 63(1H, d, J=8. 8Hz). 
7.79(lH.d, J=8.8Hz), 8.64(lH.s) 

mmm 5 2 




' %=$■ 5$ jCuHi.NeS 

. JR$ (96) ; 48 

• MjSC (°C) ; 271 -275 

•Mass ; 322(M+H) + 

•NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

2.67(3H.s>. 5.06(2H.d, J=5.6Hz), 7. 47(lH. d, J=8. 4Hz). 
7. 68C1H. d. J=8.8Hz), 7.77(2H,m). 7. 87(lH, d. J=8. 8Hz), 
8.40(lH,s). 8.770H.S). 8.84(lH,s), 10. 68(lH. brs) 

MM® 5 3 

4- (N- (2-* h^xjMO ~ (3, i^±W>21±2S^di^ 7 



-87- 
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. i&m (») ; 27 

• M& CO ; 92-93 
•Mass ; 384(M+H) + 

♦ NMR S(CDCU) ; 

2.1BC8H.8). 3.35C3H.S). 3. 82(2H. t, J=5. 0Hz). 3. 89C2H. t. J=5. 0Hz). 
5.01C2H.S), 5.98C2H.8). 6.84ClH, d. J=8.4Hz). 6. 89C1H, d. J=8. 4Hz), 
6.90C1H.S). 7.56(lH.dd,J=8.8Hz.2.0Hz), 7. 66C1H. d. J=2. 0Hz). 
7. 82C1H. d, J=8. 8Hz) 

mmm 5 4 

4- CN- (2-bKn^xf;V) - (3, 





• IR^ (%) ; 21 

• MA CO ; 146 -147 



-88- 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 



•Mass ; 370(M+H) + 
• NMR tf(CDCli) ; 

2.00(3H.s). 3.93C2H. t.J=4.2Hz), 4. 01(2H, t, J=4. 2Hz). 5.00(2H.s). 

6.0K2H..8). 6.89(3H.m), 7. 57(2H. ■). 7. 82(1H. d. J=9. 2Hz), 8.55(lH.s) 

mmm 5 5 

4 - (4-^Da-3-^fa<>W T^-B-^nntt'/'JV 



4, 6 on + t'/'J >3.00g (0.015^^) . 4 - 2 o o - 3 - ~ h a ^ 

>S?>UT$> %tt%3.80g (0.0170**) -f 7 o £ * T * =J - * lOOmK 
fijxW? > 15ml -§:?&MM%tirZ> 0 «BET»ttS*U » 

4.85g£#fco 

•^ifc ; Ci«HioN 4 OiClt 

• JR* {%) ; 92 

• Hj& CO ; 199 -200 
•Mass ; 349(M+H) + 

• NMR -5(CDC1») ; 

4. 85C2H, d. J=6. 0Hz), 7. 49(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 61(1H, dd, J=8. 4Hz, 2. 0Hz), 
7. 66C1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 0Hz), 7. 76(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 96(1H. d. J=2. 0Hz), 
8. 20C1H. d. J=2.0Hz). 8. 23 OH. brt. J=6. 0Hz), 8. 58(1H. s) 




NO 
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5 6 



4- ffl -iF^^*-»- 4 -^f|,vWW ^)7^- 
6 - ^no^f'/'i > 




>1.07g. 4 -**U>**+*«>** T * 2 ' 
1.01****. 4«««bfc. ***** > D n**A*8IBI»fflU ^fe* 

.#^5$ ; C19H1SN3O4CI 

. (%) = 86 

. m& CO ; 169 ~170 

•Mass m/e ; 386(M+1) 

• NMR 5(CDC1 3 ) ; 

1.28(3H,t.J=7.2Hz). 4.27(2H.m). 5. 85(1H. d, J-8. 4Hz). 5.98(2H.s), 

6.70(lH.brs). 6. 81C1H. d. J=8. 8Hz). 6.99(2H.m). 

7. 10C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 7. 83(1H. d. 3=2. 4Hz). 

8. 85C1H. d. J=8.8Hz), 8. 63(1H. s) 

5 7-6 4 

5 5 -5 6 ©#Sfel=*ttT*©-fc'fr****l' fc « 
5 7 



-90- 
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4 - (3, 4 -j^Lk^2£±¥^JL!kl 7^-6-^^t'/'J> 




'fttt ; Ct.H12N.O1Cl 
. i» (%) ; 76 

• »j±C CO ; 199 -200 
•Mass ; 314(M+H) + 

• NMR <5(CDC1 3 ) ; 

4.76(2H.d. J=5.6Hz). 5. 82(1H. brs). 5.98(2H,s). 6. 81(1H, d. J=8. 0Hz), 
6.87(lH,d. J=8.0Hz), 6.89(lH.s). 7.67(lH.s), 7. 69(1H. d, J=8. OHz). 
7.81(lH,d, J=8.0Hz). 8.70(lH,s) 

mmm 5 8 

4 - (3, j-^apQ^) r$y-6-?pa^-J-'/U> 




• fr?^ ;ChHmNiC1i 

• JR* (%) ; 72 

• mm CO ; 215 -216 
•Mass ; 338(M+H) + 
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• NMR SCCDCU) : 

4.85C2H.d,J=5.6Hz). 5. 94C1H. brs). 7.24C1H. d, J=8.4Hz), 

7.43(lH.d.J=8.4Hz), 7. 70(1H, d. J=9. 2Hz), 7.72(lH.s), 

7.83(lH.d, J=9.2Hz), 8. 68(1H. s) 
5 9 



OMe 



HN 









; CnHieNsOzCl 


. JR* (%) 


■; 73 


• m& co 


; 174 -175 


♦Mass 


; 330(M+H) + . 


•NMR 5(CDC1 3 ) ; 




OMe 



3.87C6H.S). 4.78(2H,d,J=5.2Hz). 6. 85(1H, d, J=8. OHz). 
6. 96C1H. d. J=8.0Hz), 6.98(lH,s). 7. 34(1H, brs), 
7. 65C1H. dd. J=9. 2Hz. 2. OHz). 7. 78(1H. d. J=9. 2Hz), 
8.08(lH.d, J=2.0Hz). 8. 65(1H. s) 
6 0 



-92- 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 




N 



CI 



-fttt : CigHjzNbCI 

• ft* {%) ; 76 

• HjA CO ; 243 -244 
•Mass ; 310(M+H) + 

• NMR 6 (DMSO-de) ; 

4.89(2H.d, J=5.6Hz). 7. 27(1H. d, J=8. 4Hz). 7. 55(1H. d, J=8. 4Hz). 
7.59(lH,s), 7.72(lH.d. J=8.8Hz). 7. 80(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 
8.250H.S). 8.50OH.S). 8. 53(1H. d. J=2. 4Hz), 9. 07C1H. brt, J=5. 6Hz) 

mmme 1 

4 - (2-yh^'>-2, 3-^bKo / <>'/77>-5-^^) * ±AT7 X J 
- 6 - »nn»f'/ij > 




Ci 8 Hi 6N3O2CI (341.798) 



53 



• IHjSC ( e O 



178-179 



•Mass 



342(MH + ) 
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NMR S(DMSO-de) ; 

2. 88C1H. dd, J=2. OHz. 17. OHz). 3. 28-3. 34(1H. m), 4. 68(1H. d. J=5. 7Hz). 
5. 68C1H. dd. J=2. OHz. 6. 6Hz). 6. 79(1H. d. J=8. 2Hz). 7. 14(1H. d. J-8. 2Hz), 
7.240H.S). 7.70(lH.d.J=9.0Hz), 7. 79 (1H. dd. J=2. 2Hz. 9. OHz). 
8.460H,d.J=2.2Hz). 8,48(lH.s). 8. 82C1H. t. J=5.7Hz) 
6 2 





fttt ;CitH,4N s C1 
JR$ (%) : 17 
H& CO : 273 -274 
Mass ; 324(M+H) + 
NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

2.7K3H.S). 4.94(2H,d. J=5.6Hz). 7. 48(1H. d. J=8. 4Hz), 
7.63(lH.d,J=8.4Hz). 7.70(lH,s). 7. 77C1H. d. J=8. 8Hz), 
7.86(lH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 8.58(lH.s). 8. 65(1H, d. J=2. OHz). 
9. 65(lH.brs) 
6 3 
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Me Me 




•#W I CiiHuN.OaCl 

. (%) ; 32 

• M& CO : 175 -176 
•Mass ; 342CM+H) 4 

• NMR 6 (CDCb) ; 

1.92(6H.s). 5.95C2H.S). 6. 14(1H. brs). 6. 76(1H. d. J=7. 6Hz), 
6.92(lH.d, J=7.6Hz), 6. 93(1H. s). 7. 67(1H, dd, J=8. 8Hz), 
7. 77C1H, d. J=2. OHz). 7. 86(1H. d, J=8. 8Hz), 8.50(lH.s) 

gmw 6 4 

4 - (3,4 - * ?\s>i>**i/'OV*') 7U-6-xh^^f'/'J> 



• fr^&i ; C18H17N3O3 

• JR^ (%) ; 44 
•»£ (°C) s 190 -191 
•Mass ; 324(M+H) + 
•NMR 8 (CDCh) : 
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1.46C3H,t.J=6.8Hz). 4. 10(2H. q, J=6. 8Hz). 4. 77(2H. d, J=5. 2Hz), 
5.68(lH.brs). 5.97(2H,s). 6. 80(1H. d. J=8. 0Hz). 6. 87-6. 92(3H.m). 
7.39(lH.dd.J=9.2Hz.2.8Hz). 7. 79C1H. d. J=9. 2Hz). 8. 62QH. s) 
6 5 





ijx^T$ >75mgSO r ^^a-^7$ >125mg £JH*> 5 B^Mii^ U/wo 
ftjg® 5/ »J * Y 7 A ? n -7 V 75 7 A - Ktf b fco IWx**T 

&£BU *«fl:*ft*200iig #fco 

• ;CnHi 2 N<0 2 
. JR^ (*0 ; 89 

• UA CO : 243 -244 
•Mass ; 305 (M+l) + 

• NMR 5(DMS0-d s ) ; 

4.67(2H,d.J=5.6Hz). 5.96(2H,s), 6.84(2H.s). 6.95(lH.s), 
7.77(lH,d,J=8.4Hz). 8.56(lH.s). 8.89(lH.s). 9. 04OH.br) 
tli 6 6-87 



6 5©5fir*C*^*CKT©ft****fr*V fc « 
Uttflf 6 6 



-96- 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 




. (%) ; 22 

• ft£ CC) ; 196 —197 
•Mass m/e ; 279(M+1) 

• NMR 5 (CDCla) : 

2. 27C2H, quintet. J=6. 4 Hz), 3. 66(2H. q. J=6. 4Hz), 4. 17(2H. t, J=6. 4Hz), 
7.07(lH,s). 7.1K1H.S). 7.82(lH,s), 7.82(lH.s), 8.09(lH.s), 
8.37(lH.brs). 8.66(lH,s), 8. 84C1H. s) 

mmm e 7 



H 




• 43"?5S ; CnH 12 N 6 
. ( % ) ; 68 

• ft£ CC) ; 274 -277 
•Mass ; 301 (M+l) + 
•NMR 8 (DMS0-d 6 ) ; 



PCT/JP92/012S8 

WO 93/07124 

4.88(2ld,J=5.6Kz). 7.21-7.24(1110. 7. 35-7. 76(2H, m), 
7.78(lld.J=8.8Hz). 7. 06(11 dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 15(11 s). 
8. 67(11 s). 8.92C1H. s>. 9.14(llm). 12.32(llm) 

mm® 6 8 
y 



BtOOC 




;Ci 9 Hi7N 3 0 4 

JRS (%) 48 

HA CO ; 156 -157 

Mass ; 352(M+H) + 

NMR S(CDCh) : 

1.43(31 t,J=7.2Hz). 4. 44(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 79(21 d. J=5. 2Hz). 

5. 98(21 s). 6.14(lH.brs). 6. 82(11 d. J=8. 0Hz), 6. 89(11 d. J-8. 0Hz), 

6. 90(11 s), 7.87(lld,J=8.8Hz), 8. 33(11 d, J-8. 8Hz). 8. 46(11 s). 

8. 74(11 s) 
6 9 
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• ft?^ : CnHisN 3 02 
. mm (JO ; 68 

• M£ CO ; 203 —204 
•Mass ; 294(M+H) + 

• NMR 6 (CDCh) ; 

2.49(3H.s), 4.76(2H,d, J=5.6Hz). 5. 79(1H. brs), 5.96(2H.s), 

6. 81(iH, d. J=8. 0Hz). 6. 88(1H. d. J=8. 0Hz), 6. 91(1H. s), 7. 44(1H, s), 

7.57(lH.d. J=8.4Hz), 7. 76C1H. d. J=8. 4Hz). 8. 66C1H. s) 

mmm i o 

4- (3, i-'*?\s^*j**i/'<yyA>') y$y-6, 
y y 



MeO 




"N 



C18H17N3O4 



. JR^ (%) 



77 



•»£ CO 



221 —222 



•Mass 



340(M+H) + 
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• NMR 5(DMS0-d 6 ) : 

3.88C3H.S). 3.89C3H.S). 4. 68(2H. d. J-6. 0H*>. 5.97(2H.s). 

6.85C2H.S). 6.94C11U), 7.09(lH.s). 7.64CHU). 8.33(lH,s). 
8. 37C1H, t, J=6. 0Hz) 




. JR^ (%) 

• WlA CO 
•Mass 



Cl 8 Hl7Nj04 

88 

217 —218 
340(M+H) + 



NMR tfCCDCU) ; 

3.89C3H.S). 4.01C3H.S). 4. 77(2H. d. J=5. 2Hz). 5.63(lH.brs), 
5.97(2H,s). 6.42(lH.d.J=2.4Hz). 6. 77(1H. d, J=2.4Hz). 
6. 80C1H. d. J=7. 6Hz), 6. 88QH. dd. J=7. 6Hz, 1. 6Hz), 6. 92(1H. d, J-l. 6Hz). 
8. 65(1H. s) 
7 2 



ft 



u y 
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0 



MeO 



C18H17N3O4 



• IR$ (%) ; 74 

• M£ CO ; 122 -123 
•Mass ; 34004+1)* 

• NMR S(CDCU) ; 

3.97(6H,s). 4.77(2H,d.J=5.2Hz), 5.97(2H.s). 6. 81(1H, d, J=8. 0Hz). 
6. 86C1H. dd, J=8. 0Hz, 1. 6Hz), 6. 88(1H. d, J=l. 6Hz). 7. 49(1H. d. J=8. 8Hz). 

7.82(lH,d, J=8.8Hz), 8. 51 OH. s). 8.64(lH.brs) 

mmm 7 3 

4 - (3, 4 7 U - 6-T-te-bT S K - 7 - y 




0 



C,eH, 8N4O4 



66 



164 ~165 



•Mass 



367CM+H)* 



10 1- 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

•NMR S(CDC1 3 ) ; 

2.26C3H.S). 4.04(3H.s), 4. 76C2H. d. J-5. 6Hz). 5.95(2H.s). 
6.220H,brs). 6. 77(1H. d. J=8. 0Hz). 6. 85(1H. d, J=8. 0Hz). 
6.89C1H.S). 7.3K1H.S). 8.02(lH,brs), 8.59(lH.s). 8.81(lH,s) 

mmmi 4 




frtt -CisHnNsOsS 
JR? (&) ; 39 

»k CC) ; 200 -205 (#8?) 
Mass : 356(M+H) + 

NMR SCCDCh) : 

2.50C3H.S). 4.0K3H.S). 4. 78C2H, d. J=5. 6Hz). 5.95(2H.s). 
6.13(lH.brs). 6.79(lH,d.J=8.0Hz), 6. 88C1H. d. J-8. 0Hz), 
6.9K1H.S). 7.15QH.S). 7.33(lH,s). 8.56(lH,s) 
7 5 



(3. 4-^fl/V^t^^> ; >^ T;;^'/'i> 



-10 2- 
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0 



Ci»Hi S NiOi 



. (%) ; 69 

• HA CO : 197 -198 

• Mass : 280(M+H) + 

• NMR <5 CCDC1 3 ) ; 

4.78(2H.d.J=5.2Hz), 5.85C1H. brs). 5.96(2H,s), 6. 80C1H. d. J=8. 0Hz). 

6.88(lH.d.J=8.0Hz), 6.91C1H. s). 7. 46(1H. t. J=8. OHz), 

7. 68C1H. d. J=8.0Hz), 7. 75C1H. t, J=8. OHz), 7. 87(1H. d, J=8. OHz). 

8. 71 OH. s) 

mmw 7 6 




o 



MeO 



CiiHuR.O. 



• mm (.96) 



76 



• HA CO 



195 ~196 



•Mass 



310(M+H) + 



10 3- 



WO 93/07124 
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NMR SCCDCh) ; 

4.03C3H.S). 4.78(2H.d.J=5.6Hz). 5.94C2H.S). 6. 77(1H, d, J=8. OHz), 
6.89(lH,d,J=8.0Hz). 6.92(lH,s). 6. 95(1H. brs), 7. 12(1H. d. J=8. OHz), 
7.39ClH,t,J=8.0Hz). 7. 48(1H, d. J=8. OHz), 8.70(lH.s) 
7 7 





. (%) " 
• Mass 



C 2 iH 2 2N 3 02Cl 
62 

209 ~210 
314CM+H)* 

NMR tfCCDCh) : 

4.77(2H.d.J=5.6Hz). 5.95(2H.s), 6. 78(1H, d. J=8. OHz), 
6.88ClH.d.J»8.0H*>. 6.92QH.S). 7. 39 (1H. dd. J=8. 8Hz, 2. OHz), 
7.4(lH.brs), 7.83(lH.d.J=2.0Hz). 7. 96(1H. d. J-8. 8Hz), 8. 63(1H, s) 

7 8 



4- C3, + 7S Mr/tg) ±±21 > 
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• fr+ft : CtoHnNiOi (329) 
. JR$ (%) ; 45 

• M& CO : 265 C&m 
•Mass : 330(M+1) + 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

4.92(2H.d, J=6.0Hz). 5.97(2H.s). 6. 88(1H. d. J=8. 0Hz), 
6. 94C1H. dd, J=8. 0Hz, 1. 6Hz). 7. 0B(1H. d, J-l. 6Hz). 7. 68~7. 81 (2H. m), 
8. lKlH.d. J=8.4Hz). 8.21(lH.d.J=8.4Hz), 8.33(lH,s). 8.90(lH.s>. 
9.36(lH.s). 11.09(lH,br) 

mmm 7 9 

4- (3, ^-^b>-m^>'W7U-6, 7 - yf-u 



• ft? ft : Ci7HnNjO-4 (323) 

• iR$ (%) ; 55 
•H£ CO ;229 -231 
♦Mass ; 3240+1) 4 
•NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

4. 62(2H. d, J=5. 6Hz), 5. 94(2H, s), 6. 16(2H. s), 6. 79(1H. d. J=8. 0 Hz). 
6.82(lH,dd,J=8.0Hz.2.0Hz), 6. 89C1H. d. J=2. 0Hz), 7.06(lH.s), 
7. 680H.S). 8.26(lH.brt. J=5.6Hz), 8.28(lH.s) 
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mmw8 o 



4- (3, 4, S-h'inW^^y^-B. 



< 




.frtt ■ C9H19N3O5 (369) 
. (%) ; 59 

• itS CO : 240 -241 
•Mass ; 370(MH) + 

• NMR S<DMS0-d 6 ) ; 

3.6K3H.S), 3.70C6H.S). 4. 65(2H, d. J=6. 0Hz), 6. 16(211. s), 
6.675(2H.s), 7.06OH.S). 7.72(lH.s), 8. 23(1H. brt. J=6. 0Hz). 
8. 30(1H, s) 

mm* 1 

h iJ ^ h^i/^ri-^ 1 ) y 
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•#-?-5$ ;C*oHarN-.0. 

. jg$ (%) ; 58 

• Sfc.£ (°C) ; 190 -191 

•Mass ■; 384(M+H) + 

•NMR (5(CDCh) ; 

2.67(3H.s). 3.93(3H.s). 4.01(3H.s). 4.11(3H,s), 

4.77(2H.d. J=5.2Hz). 5.96(2H,s). 6.70(lH.s). 6. 79(1H, d. J=7. 6Hz). 

6. 89C1H. d. J=7.6Hz). 6.93(lH,s) 

mmms 2 

2-^y:/pg^-4- (3, 4-^fu>^»^>^) T$y-6-y 




Me 



C»oHiiNiO» 



84 



157 ~158 



•Mass 



352CM+1) 4 



• NMR S (CDCh) : 

1.36(6H.d,J=6.8Hz), 3. 15C1H. septet. J=6. 8Hz), 3.88(3H,s), 
4. 81C2H. d. J=5.6Hz), 5.94(2H,s). 6. 78(1H. d. J=8. 0Hz). 
6. 91 (1H, dd. J=8. 0 Hz. 2. 0 Hz), 6.96C1H. d. J=2. 0Hz), 
6. 99C1H, brd, J=2. 4Hz). 7. 32(1H, dd. J=9. 2 Hz, 2. 4Hz). 



-10 7- 
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7. 79C1H. d. J=9. 2Hz) 
8 3 



2- ( 2-7o#^7 



_ 4 - (3. 




. jR^ (%) ; 20 

• Bfc£ CO ;208 -209 

♦Mass ; 446(M+1) + 

•NMR SCCDCh) ; 

0.97(3H.t.J=7.6Hz). 1. 71-1. 81(2H. m). 4. 01(2H, t, J-8. 4Hs). 
4.81(2H,brs). 5. 80ClH.br). 5.96(2H.s). 6. 79-7. 8BC10H. ■) 
8 4 
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• fttt : ClHiiNiO. (413) 
. (%) ; 15 

• M£ CO ; 130 -131 
•Mass ; 414(M+1) + 

• NMR 5(CDCh) ; 

0.96C3H, t,J=7.2Hz), 1. 71-1. 77(2H. m). 4. 00(2H, t, J=6. 4Hz), 
4.83(2H,s). 5.95(2H.s), 6. 77-7. 93(1 2H, m) 

mm®* 5 

4 - (3> -4 -yfl/>m^>X7 S F) - 6, 7, 8-b'jnt->^- 



• ^sSi :CitHi7N»0« 
. JR$ (%) ; 13 

CO ; 190 -192 
•Mass ; 384(M+H) + 
•NMR SCCDCh) ; 

4.10(6H. s). 4.12(3H.s), 6.07(2H.s). 6. 91(1H. d. J=8. 0Hz). 

7.86(lH,s). 7.90OH.S), 8. 06(1H, d. J=8. ORz), 8.18(lH.s) 

mnrn 8 6 

4 -(3, 4 - tj-Xsyyt^i/^yVh) 6, 7, B - h'J^f^^ 
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. iR^ (96) ; 49 

• HA CO ; 141 -142 
•Mass ; 371(M+H) + 

• NMR SCCDCh) ; 

3.97C3H.S), 4.05C3H.S). 4.13(3H.s). 5.53(2H.s). 5.99(2H.s). 
6.84OH.d.J=8.0H Z ). 7.00(lH.dd.J=8.0Hz.2.0Hz). 7. 02(1 H. d. J =2. 



7.20OH.S), 8.74(lH.s) 




-tott ; CmHmMiOiCI 

• (%) : 69 

• MA CO ; 104 -105 



WO 93/07124 PCT/JP92/01258 

•Mass ;327(M+H) + 
• NMR 5 (CDCls) ; 

2.59(3H.s), 5.56C2H.S). 6.00(2H.s). 6. 85(1H, d. J=8. 0Hz). 

7. 0K1H, dd, J=8. OHz. 1. 6Hz), 7. 03(1H, d, J=l. 6 Hz). 

7. 72C1H. dd. J=8. 8Hz, 1. 6Hz), 7. 88(1H, d, J=8. 8Hz), 7. 89(1H, d. J=l. 6Hz), 

8. 78C1H. s) 

mmm 8 8 

2, 4, 6 — h u ^ y 



OMe 




2, 4 -S>?an- 6 -i h*is*1-*S l ) > 5. 0 g (0. 022* /10 9J-.fr 
150 ml (CMS its 7jc?|fct HJ t> A 3.5g£&*K;Bll*fc^ JB^it^t"§o 

OT-fb^^©m^feB B B 4.8g£#fc 0 

• MjfiC CO : 143 -144 
•Mass ;221(M+1) + 

♦ NMR 5 (CDCls) ; 

3. 90C3H.S), 4.08(3H,s), 4.18(3H.s). 7. 36(1H. d, J=2. 8Hz). 
7. 39C1H. dd. J=8.8Hz,2.8Hz), 7. 67C1H. d, J=2. 8Hz) 

mmm 8 9 
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«MI8 8-C#&ftfc2. 4. 6-h"Mb^^*7-/y>2.00g (8.26 5 U 
©J^******^ (15ml) *«CK^nr.JPT5>8.75g (24.8$ 

*»;U 150 -160 r-eMflHM-*. l R«*tf«*^ 
*7A?D7f^7-(- n-^***) CA0»*U ftti 

n _^-9-> «fc Off** l/T. MHfrMH«>»ML*0. 50g 

• ^5"? L ^ ;C:»Hi7N 3 04 
. iR^ (5X>) ; 18 

CO ; 166 -167 
•Mass ; 340(M+1) + 

• NMR 5(CDC1 3 ) ; 

3.89(3H,s), 4.03C3H.S). 4. 77(2H, d, J=5. 2Hz). 5.94(2H.s). 

6. 76C1H, d, J=8. 0Hz). 6. 89(1H. dd. J=8. 0Hz, 1. 2Hz), 6. 93(1H. d, J=l. 2Hz). 

7.29(lH.dd,J=8.8Hz.2.8Hz). 7. 32C1H, brs), 7. 59(1H. d. J=8. 8Hz) 

mmmB o 

2. 4-b'X^>^^^^e/-6-^^^ ;/ ^^ ,/U:/ 



OBzl 
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V A 1.0g£flff£T30#li40~50 o C<;-til#Lrt:^ 2, 1-J>^db-J-^ 
+ >2.50g (0.01 09* 40 £inx.> tfcBfFalSniiilBic^" &o SfEfRK 

^o*;^t?ililU fll^iWiv^^^ATW^o 

»*UT* 8Mft£#©£fe&3.84g£#;fco 

• JR^ (%) ; 95 

• Mfej& CO ; 144 -145 
•Mass ; 373CM+0* 
•NMR dCCDCh) ; 

3.87(3H.s). 5.53(2H.s), 5.62(2H.s). 7. 31-7. 5502H. m). 

7. 70C1H. d, J=8. 8Hz) 
• %flBfli9 1 

2 -fs?)\,-t*i/- 4 - ( 3, 4 ->f l/>^tt^>^^) 7 12 ~ 6 ~ 



MM® 9 0 T'# 2 , 4 - t"X^< > i/ - 6 - i h * U > 

l.OOg (2. 69 5 U*/»0 ©5>*f-*;****5>K ClOml) &$Kfc?^n^;PT$ 
>1.25g (8.27.5 U*AO £j&D;U 160- WCVfRft? So llit, SfS* 

IU ft»xf-;P- n - ^*tf>«k !)?figi&l^ #Sft£^©&Efe£H*«P H 0.20 
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• ft^-^* : C 2 4H2iN 3 0« 
. $Lm (%) : 18 

• M& CO : 163 -164 

• Mass ; 416 (M+H) + 

• NMR <5 CCDCla) ; 

8.86C8H.S). 4.75(2H.d.J=5.2Hz). 5.49(2H.s). 5.68(lH.brs). 
5.96C2H.S). 6.79(lH.d,J=8.0Hz). 6. 84-6. 87(3H. n). 
7.28-7. 36(4H,m). 7.51-7. 53(2H. m). 7. 63(1H. d. J=9. 2Hz) 
9 2 





2, 4, jwH? D nWJ>8.6g, 5 > 2.4g, MX 

U/co ft*. ttiM*«*^^- mM4t4®% 5.2g#fc 0 
•3H^ ; Ci.RuNsOiCU 

• iW (%) ; 98 

• BA CO ; 215 
•Mass ; 349 (M+l) + 
•NMR ffCDMSO-ds) ; 

4.61C2H.S). 5.97C2H.S). 6. 85C2H. s>. 6.95(lH.s). 
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7. 63C1H. d. J=8. 8Hz), 7. 80(1H, dd, J=8. 8Hz, 2. 4Hz), 
8.45C1H, d, J=2.4Hz), 9.24(lH,br) 

mmwv 3 

2-?pp-4--(3, 4 - 1 * u y vtf-i/^y v 7;;-6-->7;t 




h U ji^;U7 $ >900mg £tftf<n^;l,7 $ > 1. 35g ^rftlX-. 1. 58^:01] 51 
b/Co "SMt. £l£^®*©ft^£«bT. mmitG®* 2.4g#/c 0 
; C17H11N4O2CI 

• JR* (%) : 79 

• M£ (°C) ; 234 -236 (#1?) 
•Mass ; 339 (M+l) 4 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ;' 

4.63(2H,d, J=5.6Hz). 5. 97(2H, s), 6.86(2H,s), 6.97(lH.s). 
7. 72C1H, d. J=8.4Hz), 8. 10C1H. dd, J=8. 4Hz. 1. 8 Hz). 
8.90(lH,d. J=1.8Hz), 9.50(lH,br) 
HM19 4 

2 - ? no - 4 - (3-^qp-4-y M^OJW 7;;-6-^7/t 

' / u y 
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2, 4-^ao-6-i/T;+t > ;'J>4gi:3-^D-4-^ h*S"< 
yW ^3.9g> FUx^T2>8.B7g. 2 - 7n,<y 200ml«x. 

.fr^ ;CnH l2 N 4 0Cl2 
. JR^ (%) ; 87 

• MA CO : 264 -266 
•Mass n/e ; 359 (M+l) 

• NMR SCCDCls) r 

3.90C3H.S), 4.73(2H,d.J=5.2Hz). 6. 92C1H. d. J=8.4Hz). 
7. 33C1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 45C1H. d, J=2. OHz), 7. 74(1H. d. J-8. 4Hs). 
7.83(lH.dd.J=8.4Hz.l.6Hz). 8.780H. d. J=L 6Hz). 8.85(lH.brs) 
9 5~1 0 5 



mm 9 5 

ra. 4 -y^i/V^^O'^) 7 5 J - 6, 7, 8- 



2 - 9 n o - 4 
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' Att : CitHnNiOsCl 
. jR$ (96) ; 50 

• m& CO ; 193 -194 
•Mass : 404(M+H) + 

• NMR SCCDCU) ; 

3.94(3H,s), 4.03(3H.s). 4. 10(3H.s). 4. 75C2H, d, J=5. 2Hz), 
5.65(lH,brs), 5. 98C2H, s). 6.59(1H. s). 6. 81(1H, d. J=8. 0Hz). 
6.89(lH.d. J=8. 0Hz). 6.91(lH.s) 
6 



2-?dd-4 - (8-'?QP-4-yl't^>^) 7S/-6, 7, 8 




MeO' T N CI 
MeO 



• jr$ (.96) 

• MA CO 



Ci>Hi<rClsN 3 04 

45 

199 —200 
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•Mass ; 424(M+1) + 
• NMR 5(CDCh) : 

3.89C3H.S). 3.95(3H.s). 4,02(3H.s). 4. 08(81 s). 
4.76(2H,d,J=5.6Hz). 6. 39C1H. brs). 6.83(lH.s). 6. 89(1H. d. J-8. 3Hz), 
7. 31C1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz), 7. 40C1H. d. J=2. 0Hz) 
9 7 



HN 

Yff N 



MeO 




.#^5$ ; C1.H1.M4Cl 
. jR^ (*>) ; 97 

• ft& CO ; 177 -178 

• Mass ; 374(M+H) + 
. NMR SCCDCI.) ; 

3.95(3H,s), 3.97C3H.S). 4.75(2H. d. J=5.2Hz), 5. 74(1H. brt. J=5. 2Hz), 

5.97(2H,s). 6.80(lH.d, J=8.0Hz), 6.81(lH.s). 
6.88ClH,dd.J=8.0Hz.2.0Hz), 6.91(lH,d. J=2.0Hz). 7.14(lH.s) 

9 8 
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0 



MeO 



. frtt ■ CmHmNiO.CI 
. ( % ) ; 80 

• M£ CO ; 202 -203 
•Mass ; 344(M+1) + 

♦ NMR 6 (CDCla) : 

3.9K3H.S), 4.77(2H,d.J=5.6Hz). 5.94(2H,s). 6. 76(1H. d, J=8. 0Hz). 

6. 91 (1H, dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 95(1H. d, J=l. 6Hz). 

7. 35C1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 8Hz). 7. 46(1H. brd. J-2. 8Hz). 
7.69C1H, d, J=9.2Hz), 7.90(lH.brs) 

mmm 9 9 

2-^oo-4 - (3-^nn~4-^ b^O^tQ T* y-6-/ h*'> 




CI 



OMe 



; CmHuNsOiCU 



• iR* (%1 ; 88 



•M& CO : 171 -172 



119- 
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• Mass ; 364CM+0* 

• NMR 8 (DMSO) ; 

3.83C3H.S). 8.88C8H.8). 4. 68C2H. d. J=5. 6Hz). 7. 18C1H. d. J-8. 8Hz). 

7. 33C1H. dd. J=2. 4Hz, 8. 8Hx). 7. 44(1H. dd. J=2. 8Hz, 9. 2Hz), 
7.46(lH.d.J=2.4Hz), 7. 58(1H. d. J=9. 2Hz). 7. 72(1H. d. J=2. 8Hz). 

9. 05C1H. t. J=5. 6Hz) 
1 0 0 




• jCisHiiNaCla 

i W.m (.96) : 77 

• MA CO : 227 -228 

• NMR SCCDCh) : 

4.85(2H.d,J=5.2Hz). 5.97(lH.brs). 7. 33-7. 43(5H.m). 

7. 62C1H. d. J=2. OHz), 7. 68(1H, dd, J=8. 8Hz. 2. GHz), 
7. 74QH,d. J=8. 8Hz) 
1 0 1 



9.. 6 -^o^-^.-(3, <- ^b>W^x^) x^tO, ^ 
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• fttt C17H13N3O2CI2 

• Mm <H) ; 71 

• M& CO ; 228 -229 

• NMR 5(DMS0-d 8 ) ; 

2.88(2H,t, J=7.4Hz), 3.68(2H.m). 5.96(2H,s), 

6. 70C1H. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 81(1H. d. J=8. 0Hz). 6. 87(1H, d. J-l. 6Hz), 
7. 63C1H. d. J=8, 8Hz), 7. 80(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 0Hz), 8. 40(1H. d. J=2. 0Hz), 
8. 86(1H. d, J=5. 2Hz) 
jlM 1 0 2 




; Gj 6 Hi 2N3OCI3 



. (%) : 93 



• MA CO ; 207 -208 



♦Mass ra/e ; 368CM+1) 
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. NMR dCCDCh) : 

3.90(3H,s). 4.73(2H.d.J=5.6Hz), 6.91C1H. d. J=8. 4Hz). 
7. 32C1H. d. J=8. 4Hz, 2. 0Hz). 7. 45(1H. d. J=2. OHz). 
7. 62C1H. dd, J=8. 8Hz, 2. OHz). 7. 66(1H. d. J=8. 8Hz), 
8.07(lH,brs). 8. 16(1H. d, J=2.0Hz) 



mmm 1 0 3 




:CieHnN B Cl2 (344.205) 

• (%) : 81 
•gfc£ CO ; >290 
•Mass ; 344(M+1) + 
•NMR ff(DMSO); 

4. 85(2H. d, J=6. 0Hz). 7. 25QH. dd, J=l. 6Hz. 6. 4Hz). 

7.57(M.d.J=6.4Hz). 7.60(lH,s), 7. 66(1H, d, J=8. 8Hz). 

7.83(lH.dd.J=2.0Hz.8.8Hz), 8.21(lH.s), 8. 44(1H, brs). 

8. 52C1H. d. J=2. OHz). 9. 37(1H, t. J=6. OHz) 

mmw i o 4 
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• fttt ; CmHmN.CI (334.5) 

• mM (.%) : 58 

• CO ; >290 
•Mass ; 335 (M+l> + 
•NMR <KDMS0-d 6 ) 

4.8K2H.S). 7.21~7.68(3H,ra). 7. 73(1H. d. J=8. 8Hz), 

8. 10(lH,d. J=8.8Hz), 8.17(lH.s), 8.91(lH.s). 9.55(lH.br) 

mmm 1 o 5 - 

2-?pp-4- CN- C2-hKD^W;l/) - (3, U>^t#- 

i/< y TAJ) - 6, 7, 8-bU^b^ %*±2. IJ > 




HO. ~ 
v N 



0 



MeO. T N CI 
MeO 



; CiiHaiNsOeCl 



. « (%) ; 55 



•Mass : 448CM+H) 4 



•NMR <5(CDC1 3 ) 
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3.38C3H.S). 3.88(2H.t,J=4.4Hz). 4. 01C2H. t. J-4. 4Hz). 4.03(3H,s), 
4.07(3H,s), 4.92C2H.S). 6.01(2H.s). 6. 88-6. 91 (SH. m>. 7.00(lH.s) 



m 



1 0 6 




f Y N 

^\ A CH0 



- 8 ->no4^/y>0.50g (0.0013**) * ^20«k rh^F 

D75>2flllCW»C***^ -781C«#T, **flS^V^*T*5 

• iRip (M) ; 52 

• CO ; 200 -202 C&M) 
•Mass ; 342(MH) + 

• NMR d(CDCl 3 ) ; 

4.86(2H.d,J=5.2Hz), 5.98(2H.s). 6. 81(1H. d. J=7. 6Hz). 
6.90(lH,d.J=7.6Hz), 6.92(lH.s). 7. 72(1H. d, J=2. 0Hz). 
7.77(lH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 8. OlOH. d. J=8. 8Hz). 10.05(lH,s) 
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mm® i o 7 

6 - ? pntf'/'J > 




2 -x^ + i/*;^^^, 6-^nn^t7'J >2. 72g (0. OlOO*^) . 
V<u~)\,Ti >1.75g (0.0116*^) , KK^hU^Al.eOg (0.0151*^) 

y fcf;l/T;l/3-^ lOOnildT^U -S&JDfiitSfct" 3 ° 
T€*bv # & n^Uffi * '1 * ^ ^ * 5 A ? o 7 Y7?7 4 QffiMLtz 

: CnHieNsthCl 
. i&m (%> ; 92 
• CO ; 212 -213 
•Mass : 386CM+H) 4 
•NMR <S(CDCb) ; 

1.49C3H, t,J=7.2Hz). 1. 54(2H. q, J=7. 2Hz), 4. 83(2H. d. J=5. 6Hz). 

5.96UH.brs). 5.97(2H,s), 6. 80(1H. d, J=8. 0Hz), 

6. 9K1H, dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 97(1H. d. J=l. 6Hz), 7. 70(1H. d, J=2. 0Hz), 

7.72(lH.dd, J=8.8Hz. 2.0Hz). 8. 00(1H, d. J=8. 8Hz) 

mmmi 0 8-111 
mmm 1 o 6 xitmmm 1 o 7 o^scfutKTc^t^ffco 
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mmm 1 o 8 




; CiiHnNsOtCU 
. jr$ (%) ; 88 

• »£ CO ; 185 -186 
•Mass ; 406(MH) + 

• NMR 6 (CDCls) ; 

1.49(31 t,J=7.2Hz). 3.90(31s). 4. 54(2H. q. J-7. 2Hf). 
4.84(21d,J=5.2Hz). 6. 09(11 brs), 6. 90(11 d. J=8. 4Hz). 
7. 33C1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 7. 48(11 d. J=2. 4Hz). 
7. 72C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 74(11 d. J=2. 4Hz). 
7. 99(11 d, J=8. 8Hz) 

mmm 1 o 9 

6 7. Z-hJJ. h±U±±2±> 
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• JR# {%) ; £fift 

• M£ (°C) ; 163 -165 (#8?) 

• Mass ; 442(M+1) + 
•NMR dCCDCh) ; 

1.45C3H. t. J=7.2Hz). 3.94(3H,s). 4.02(3H,s), 4.18(3H,s). 
4. 46C2H, q. J=7. 2Hz). 4. 80(2H. d. J=5. 2Hz). 5. 89(1H. brt. J=5. 2Hz), 
• 5.94(2H,s), 6.74(lH.d, J=7.6Hz). 6.76(lH.s), 
6.86(lH.dd, J=7.6Hz.l.6Hz), 6. 94(1H. d. J=l. 6Hz) 
HOT] 1 1 0 

6 h^^-f'/ U-> 



• iCzoHzoNaO.Cl 

• (*>) ; 73 

• M& CO r 192 -193 
•Mas s ; 402(M+ir 

• NMR 6 (CDCh) ; 

1. 49(3H, t. J=7. 2Hz). 3. 90(3H, s). 3. 91C3H, s). 4. 53(2H, q, J=7. 2Hz), 
4, 86(2H. d. J=5. 6Hz), 5. 90(1 H, brt. J=5. 6Hz), 6. 90(1 H. d, J=8. 4 Hz). 
6.96(lH.d. J=2. 4Hz). 7. 36(1H, dd, J=8. 4Hz. 2. 4Hz), 
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7. 44C1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz) . 7. 49C1H. d. J-2. 4Hz) . 8. 00(1H. d. J-9. 2Hz) 
1 1 1 



- 6 K^^f/'J > 




#^5£ : CaoHigNsOs 
JR^ (JO ; 48 

K£ CO : 244 -245 (£■«?) 
Mass •; 37801+1)* 
NMR £(DMS0-d 6 ) ; 

1.35(3H.t,J=7.2Hz). 3.99(3H.s). 4. 33(2H. q, J-7. 2Hz). 
4. 94C2H. d. J=6. OHs). 7. 31 (1H. d. J=8. 0Hz). 7. 47C1H. dd. J-8. 8Hz. 2. 8Hz). 
7.53(lH.d.J=8.0Hz). 7.65(lH.brs). 7. 77(1H. d. J=8. 8Hz). 7.78(lH.s), 
8.17C1H.S). 8.89(lH.brt.J=6.0Hz) 
1 1 2 
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2 (3, 4 -^l/>fW<>^) 

d*-*"/U >4.00g (0.0117^^) 0fh7kFo77> 250roi^^(l, 7jc^<ffc 
7- h 'J ^ AO. 52g (0.013*^) £iDX-. *&3I#7\ MJx^ 2-*X*7 
;/n£;f*-h 2. 8ml (0.013*;lO ZffiTtZo l>tf £ < *#mW*mVK'&s 

; C 22 H 2 oN 3 0 4 Cl 

• (%) ; 40 

• H£ CO ; 179 -180 
•Mass ; 426(M+1) 4 

• NMR 5XCDC1 8 ) ; 

1.35C3H, t.J=7.2Hz), 2. 50(3H. d, J=l. 6Hz). 4. 29(2H. q, J«7. 2Hz). 

4. 78(2H. d. J=5. 2Hz). 5. 77(1H. brt, J=5. 2Hz). 5. 97(2H, s). 

6. 81(1H, d. J=8. 0Hz), 6. 87C1H. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 89(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 62(1H, q. J=l. 6Hz). 7. 64(1H, d. J=2. OH*). 7. 68(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7.81(lH,d, J=8.8Hz) 

mm® 113-119 

mnmi 1 z®^m^vx&T® 
mmm 1 1 3 ' 

(Z) - 2- (2-xftS/»Jl>^- 1 -yo^^^) - 4 - (3, 4 -/ 
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CI ^ 1 V ^0' 



"N COOEt 

M. 

. ; C 22 H2oN 3 04Cl 

• JRfi (g) : 0- 64 

. gyr CO ; 162 -164 (*■*> 
•Mass ; 426CM+D* 

• NMR d(CDCla) ; 

l.20(3H.t.J=7.2Hz). 2. 17(3H. d, J-l. 6Hz). 4. 21(2H. q. J-7. 2Hz). 

4.70C2H.d.J=4.8Hz). 5. 64C1H. t>rs). 5.97(2H.s). 6. 58C1H. q. J-l. 6Hz). 

6. 81C1H. d. J-7. 6Hz). 6. 85(1H. dd, J-7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 87C1H. d, J-l. 6Hz), 

7. 5BC1H. d. J=2. 4Hz). 7. 62(IH. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz) . 7. 71 (1H. d. J-8. 8Hx) 

mmm 1 1 4 

(E) -2- (E-^h*^***-*^-*) - A ~ f3 ' 4-yf"i/>^ 




a-y-Sfc ; C 2I HisN304Cl 
iRlg (%) ; 67 
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• mm co ; 195 ~i96 

•Mass ; 412(M+1) + 

• NMR 6 CCDCh) ; 

1.35C3H. t.J=7.2Hz). 4. 29(2H. q". J=7. 2Hz), 4. 80(2H. d. J=5. 2Hz). 
5.77(lH.brs). 5.97(2H.s), 6. 8K1H. d. J-7. 6Hz). 6. 89(1H, d. J=7. 6Hz), 
6.90(lH.s). 7.21(lH.d.J=15.6Hz). 7. 64(1H, d. J=2. 0Hz). 
7. 66C1H. d, J=15. 6Hz). 7. 68(1H. dd, J=9. 2Hz. 2. 0Hz). 7. 82(1H. d. J=9. 2Hz) 

mmm 1 1 5 

(E) -2 - - 4- (3- ^oa-4-^h 

7j J - 6 - ^ootf '/'J > 



•Mass ; 432(M+1) + 

• NMR 5(CDCla) : 

1.35(3H, t,J=7.2Hz), 3.89(3H.s). 4. 28(2H, q. J=7. 2Hz). 
4.79C2H. d, J=5. 6Hz), 6. 91 (1H. d. J=8. 4Hz). 7. 16(1H. d. J=15. 6Hz), 
7. 33(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz). 7. 46C1H. d. J=2. 0Hz). 
7. 62C1H. d. J=15. 6Hz). 7. 64(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 
7.75C1H. d. J=8.8Hz). 7. 77C1H. brs). 8. 16(1H. d. J=2. 4Hz) 




: GtiHitNtOtClt 



. i&m (%) : 74 



• ftj& CO ; 211 -212 
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m 



1 1 6 



_ 4 7 ;;- 6 -^nWi > 




.#^5$ ; C22H 21 N 3 0 3 Cl2 

• (*0 ; 54 

• B& (°C) ; 154 -155 
•Mass ; 446CM+0* 

• NMR 5{CDC1 3 ) ; 

1.35(3H,t.J=7.2Hz). 2. 48C3H. d. J=l. 6Hz), 3.91(3H.s). 
4. 29C2H. q. J=7. 2Hz) , 4. 80(2K. d. J=5. 2Hz), 5. 82C1H. brt. J-5. 2Hz). 
6. 92C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 27(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 
7.42ClH,d.J=2.0Hz), 7. 62(1H, q. J-l. 6Hz). 7. 67C1H. d. J=2. 4Hz). 
7.69(lH.dd.J=8.8Hz.2.4Hz). 7. 82(1H. d. J=8. 8Hz) 
1 1 7 



(7A -2- (2-t^^M^- i-^°^) -4- (8-»°° 



CI 



HN^YY 
VT^N COOEt 
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CttHtiNsOiCla 



. jg$ (96) ; 11 

• M& CO ; 141 -142 
•Mass ; 44601+1) + 

• NMR 8 (CDCh) ; 

1.19(3H,t.J=7.2Hz). 2.17(3H.d,J=1.6Hz). 3.91(3H.s), 

4. 19(2H, q. J=7. 2Hz), 4. 73(2H, d. J=5. 2Hz). 5. 69(1H. brt. J=5. 2Hz). 

6. 53C1H. q. J=l. 6Hz). 6. 92(1H, d. J-8. 4Hz). 7. 26(1H, dd. J=8. 4 Hz, 2. OHz). 

7. 40C1H. d, J=2. OHz), 7. 60(1H. d, J=2. OHz), 7. 63(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. OHz), 

7. 71C1H. d, J=8. 8Hz) 

mffiwi i 8 

(E) - 2- - 4- (3, 4 - * 
»t/>^^»->^>^^) T$y-6, 7, 8- M * 



. JR$ (%) ; 51 

• M* (°C) ; 175 -176 
•Mass ; 482(M+1) + 

• NMR 5 (CDC1 3 ) : 

1.35(3H,t.J=7.2Hz), 2. 52(3H. d. J=l. 6Hz). 3.95(3H.s). 4.04(3H.s). 
4.14(3H. s). 4.28(2H.q, J=7.2Hz), 4. 80(2H. d, J=5. 2Hz), 




C 26 H 2 7N 3 0 7 
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5.60(lH.brt.J=5.2H Z ). 5.96(2H.s). 6.67(lH.s), 6. 80(1H. d. J=8. 0Hz), 
6. 87C1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Kz). 6. 90(1H. d. W. 6Hz), 7. 69(1H. q. J=l. 6Hz) 
1 1 9 



C7A -2- (2^j^^±f^L zJ (3, 4-* 



c * 

^^VS C00Et° 





IT W V u 



Me 



. JR^ (%) ; 11 
•»&.CC) ; 157 -158 

• Mass ; 482CM+0* 

• NMR SCCDCh) ; 

L19C3H.t.J=7.2Hz). 2.16(3H.s). 3.92(3H.s). 4.02(3H.s). 
4.09(3H,s). 4.21(2H.q.J=7.2Hz). 4. 72(2H. d. J-5. 2Hz). 5.43(lH.brs), 
5.96C2H.S). 6.59~6.6I(2H,ra). 6. 80(1H, d, J=8. OHz), 6. 86-6. 89(2H,nO 

mmm 1 2 
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( E) - 2 - ( 2 - X h*5/**aK— ;^n^-^) - 4- (3, 
>s;* + ^^>y/U) T $ y - 6 - ? n n + f-'/U >1.00g (0.0023^) £-r 

«20al*JB>E.T*^Baa8lffbfc« l Ni^OmH'TtfOU MffTitfSl<T 

YCi.HieNiQ4Cl 
. jRlfS (%) ; 91 
• (°C) -; 145 -146 
•Mass ; 398(M+1) + 
•NMR 6 (DMS0-d 6 ) ; 

2.36(3H.d,J=1.6Hz), 4. 70(2H, d, J=5. 6Hz). 5,97(2H.s), 6.85(2H,s), 

6.950H.S). 7.34(lH,q,J=1.6Hz). 7. 72(1H, d, J=8. 8Hz), 

7.79(lH,dd. J=8.8Hz, 2.0Hz), 8. 46(1H, d, J=2. 0Hz), 

8.86C1H, brt, J=5. 6Hz) 
M 12 1-12 3 

mmm 1 2 1 . 

2-*»#*S/-4- (3, 4-^fUV^t^^>^V) 7U-6-^d 
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0 



CI 



• MA CO ; 240 
•Mass ; 402(M-l+2Na) + 

• NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

4. 71 (2H. d, J=5. BHx). 5. 96(2H. s). 6. 83C1H. d. J-8. 0H»). 
6. 89C1H, dd. J-B. 0Hz. 1. 2Hz). 7. 06(1H. d. J-l. 2Hz). 
7. 75C1H, dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz) . 7. 90(1H. d. J=8. 8Hz) . 
8. 48C1H. d. J=2. 4Hz). 8. 82(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 2 





; CiiHmNiO^CI 



• JR2& (.%) : 43 



•K& CO ; 114 -115 
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•Mass ; 428(M-l+2Na) + 



•NMR <5 CDMS0-d 6 ) ; 

4.71C2H. d, J=5.6Hz), 5.96(2H.s). 6.84C1H, d, J=8. 0Hz), 
6. 90(1H, dd. J=8. OHz, 1. 6Hz), 6. 99(1H, d, J=l. 6Hz), 



7. 02(1H. d. J=15. 6Hz), 7. 23(1H, d, J=15. 6Hz). 7. 73(1H, d, J=9. 2Hz). 
7. 78(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. OHz). 8. 44(1H, d. J=2. OHz), 
8.89(lH,brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 3 

(Z) -2 - (2 1 -7a^-^) - 4- (3, t-*f-ls s si> 



•#^5$ : CtoKi*NiOiCl 

• « (%) ; 

• m& CO ; 195 -196 {&m 
•Mass ; 39.801+1) * 
•NMR dCDMSO-de) ; 

2.10(3H,d, J=1.6Hz). 4. 70(2H. d, J=5. 6Hz). 5.97(2H,s). 
.6.56(lH.d. J=1.6Hz). 6. 86(1H. d, J=8. OHz), 6. 91(1H. dd, J=8: OHz. 1. 6Hz). 
7. 0OC1H. d. J=l. 6Hz), 7. 65(1H. d, J=9. 2Hz). 7. 81(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 
8. 46C1H. d. J=2. 4Hz), 8. 96(1H. brt, J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 4 
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(E) -2 - ( 2 -sfr^aft^S/g— 



PCT/JP92/01258 

4 - c3-j7DQ-4-y b^jy^y 











t 


x" 






^OMe 














'COOH 





; CioHisN>OsCls 
. (%) ; 
>R£ CO ; 109 -110 
•Mass ; 448(M-l+2Na) + 
• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

3.81(3H.s). 4.73(2H.d.J=5.6Hz), 6. 95(1H. d, J=15. 6Hz), 
7. 05C1H. d. J=15. 6Hz). 7. 08(1H. d. J=8. 4Hz). 
7. 87C1E dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz). 7. 48(1H. d. J=2. 0Hz). 
7. 68C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 73(IH. dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 
8. 42C1H. d, J=2. 0Hz). 8. 91 (1H. brt. J=5. 6Hz) 
1 2 5 



(TO -2- (2-*****-l-7 °^*) ~ 4 " ^3-^0-4-^, 



HN 




CI 



01 A 1 ^ v 0Me 
yV^N Me 

^A^AcOOH 
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C2 oH 1 7N3O3CI 2 



. i^m (JO : 36"* ft 

• MA CO ; 151 -152 
•Mass : 462(M-l+2Na) + 

♦ NMR d(DMS0-d 6 ) ; 

2.33(3H,d, J=1.2Hz), 3.82(3H,s). 4. 72(2H. d, J=5. 6Hz). 

7. 09OH. d, J=8. 4Hz). 7. 20(1H. d, J=1.2Hz), 7. 32(1H, dd. J=8. 4Hz. 2. 0Hz). 
7. 44C1H, d. J=2. 0Hz). 7. 67(1H, d, J=8. 8Hz). 7. 74C1H. dd, J=8. 8Hz, 2. 4Hz). 

8. 43C1H, d. J=2. 4Hz), 8. 87(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 s 

(Z) - 2 - (2 - 1 -zTaK^-Jl) - 4- (3-?PQ-4-y 



•^St r'Ct.HMNiOiClf 
. jRSg (96) ;-j£fttt 

• MA CO : 207 -208 C4M?) 

•Mass ; 418(M+i) + 

•NMR <5(DMS0-d«) ; 

2.10(3H,d.J=1.4Hz). 3.83(3H.s). 4. 72(2H. d. J=5. 2 Hz). 

6. 54(lH,"d. J=l. 4Hz). 7. 10C1H. d, J=8. 4Hz), 7. 38(1H, dd, J=8. 4Hz, 2. 4Hz), 

7. 49C1H. d, ,J=2. 4Hz). 7. 650H, d. J=8. 8Hz). 7. 81(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 
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8. 44C1H. d, J=2. 4Hz). 8. 95(1H, brt, J=5. 2Hz) 
12 7 



.0 




MeO' T N 
MeO 



C 23 H2 3 N 3 07 

200 —201 
454(M+1) + 
NMR d(DMS0-d s ) ; 

2.38C3H.S). 8.89C8H.S). 3.92(3H.s), 4.01(3H,s). 
4.71(2H,d.J=5.6Hz). 5.97(2H.s). 6.85(2H.s). 6.93(lH,s). 

7.37C1H.S). 7.53C1H.S). 8. 53(2H, brt. J=5. 6Hz). 12.55ClH.brs) 
12 8 



• JR¥ (%) 

♦ UA CO 
•Mass 



(Z) -2- (2-*****-l- ^"*~*> - 4 ~ (3 ' 1^±J^ 



MeO. 
MeO' 





roc 








/S COOH 






MeO 
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• fttt ; CnHiiNsOi 

• (%) ; 90 

• MjA CO ; 237 -238. 

• Mass ; 454(M+1) + 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

2. ll(3H,d. J=1.2Hz). 3.92(3H,s), 3.93(3H.s). 3.94(3H,s). 
4.76(2H,d. J=5.6Hz). 5.98(2H.s). 6. 8~6. 9(3H. m). 6.97(lH,s). 
7.61(lH.s), 9. 08C1H. brt. J=5. 6Hz) 
f£M 1 2 9 

4 - (g-a;n?*s/ - 3, 4^fi/>w^>^) z - 6 ~? n 



4 _ (a -x h + S/*;V#-/U- 3, 4 - ;* f-l/ >5>3j-*5/'O5>;l0 7U 
-6-?nn^f'/iJ> lOOmg^x^ y -;H0mK 7jc 5 mK TK^-fbf- h 'J •> ^20 
mg*iln;U I0^1B«»bfc« Efc**«BE»ttU 7jc20ml£irax.fc&. 1 Nii 

; C7H12N3O4GI 

• JR9 (96) ; 49 

• lUt CO ; 235 -236 
•Mass m/e ; 358CM+0 
•NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 



COOH 
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5.75GH.d.J=6.4Hz). 6.01C2H. s). 6. 89(1H, d. J=8. 0Hz), 
7.00(lH. d. J=8.0Hz). 7.08(lH.s). 7. 70(1 H. d. J=8. 8Hz). 
7.75ClH.dd.J=1.6Hf,8.8Hz). 8.49(lH.s). 8. 59(1H. d. J=6. 4Hz). 
8. 70C1H. d. J-l. 6Hz) 

mmm 13 0-131 



1 2 9©#fc£*tt"C#T<Z>ft*fc*#fc« 

mmm 1 3 0 



J) -6, 7, 8-MJn^-^t'/'J> 




#^5$ : C21H21N3O7 
JR$L (M) ; 90 
K& CC) ; 134 -136 
Mass ;428(M+H) + 
NMR SCCDCh) ; 

3.43(3H.s), 4.06C3H.S). 4.17(3H,s), 4.62(2H.s), 5.16(2H.s). 
6.03(2H.s). 6.87GH.S). 6.91(2H.s). 7.06(lH.s). 8.87(IH.s) 
1 3 1 



4 - ( 3 , A-*?],>9**i/'<> T ~ J - 6 - * J±tf*±±± % / U y 
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• a-^sS ;CnHuNs04 
. (%) ; 98 

• MA CO ; 247 -248 (#8?) 
•Mass ; 324(M+H) + 

• NMR S (DMS0-d 6 ) ; 

4.86(2H.d. J=5.6Hz), 5.99(2H.s), 6. 89(1H. d, J=8. 0Hz). 

6.92(lH.d, J=8.0Hz), 7.02(lH.s), 7. 92(1H. d. J=8. 8Hz), 

8.46(lfl,d. J=8.8Hz), 8.96(lH,s), 9.20(lH.s). 10. 88C1H, brs) 

nmm 1 3 2 



CONHa 




- 6 - ? n n^'/tj > 200mg{ClO%©7 H-Ti^ -;U?gfft20ml£J[i;^ 
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. (*>) : 32 

• MA CO ; 230 -231 
•Mass m/e ; 357CM+1) 

• NMR <KCDCh+DMS0-d 6 ) : 

5.96(3H,m), 6.42(lH.brs). 6. 79(1H, d. J=8. 0Hz). 
7.09(lH.dd.J=8.0Hz.l.6Hz). 7. 14(1H. d, J=l. 6Hz). 7. 15C1H, brs), 
7.67(lH.dd. J=8.8Hz. 2.0Hz). 7. 75(1H, d. J=8. 8Hz). 8. 28C1H. d, J=2. 0Hz). 

8. 57C1H, s) 
13 3— 134 



mm 1 3 3 




fl-W : C17H14N4O3 
Mass ; 323(M+H) + 
NMR 5CDMS0-d 6 ) ; 

4.68(2H.d, J=6.0Hz). 5.97(2H,s). 6. 85(1H. d. J=8. 0Hz). 

6.88(lH.d,J=8.0Hz). 6.97(lH,s). 7.55(lH.brs). 7. 70(1H. d. J=8. 4Hz), 

7.97(lH.brs). 8. 18(1H. dd. J=8. 4Hz, 1. 6Hz). 8.50(lH.s). 

8, 84C1H. d. J=l. 6Hz), 8. 92(1H. brt. J=6. 0Hz) 



3» 
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mmm 1 3 a 



•#^5$ ; CmHhC1N*0i 

• jR$ (%) ; 71 

• MA (°C) : 245 -247 
•Mass : 357CM+1) 
•NMR 5<DMS0-d 6 ) : 

4.77(2H.d, J=5.2Hz). 5.97(2H,s), 6. 85(1H. d, J=8. OHz). 
6.92(lH,d.J=8.0Hz). 7.04(lH,s), 7. 66(1H, brs). 7.83(2H,m), 
8.07(lH.brs), 8.49(lH,s), 8. 99C1H. brs) 

mm® 1 g 5 

- 9 nnfr?-»/-U > 




CH 2 0H 




-14 5- 



IR^ (%) 
M& CO 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

_ 6 _* n o+*-'/tf> 200mg(Cx^y-;H0ml> H-JA 197 

CmHmNsOiCI 
17 

204 ~205 
► Mass m/e ; 344(11+1) 
• NMR 5(CDCl3(+DMS0-d 6 )) : 

3.95(2H.m). 5. 43(1H, q. J=4. 4Hz). 5. 92C1H. d. J=l. 6Hz). 
5. 93C1H. d. J-l. 6Hz). 6. 78C1H. d. J=8. 0Hz). 6. 90(1H. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 
6.95ClH,d.J=1.6Hz). 7.60(lH,brs). 7. 650H, dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 
7.74(lH,d,J=8.4Hz). 8. 31C1H. d. J=2. 4Hz). 8.53(lH.s) 

mm® I 3 6- 




9mm i 3 5 <DyT&izmbrmmtt.&®*mco 

frtt ;C,tH 15 N30 3 i 
JR^ (%) ; 34 
M& CO : 176 -177 
Mass m/e ; 310CM+1) 
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• NMR 6 (DMSG-d 6 ) ; 

4. 62C2H, d. J=5. 6Hz). 4. 65(2H, d, J=5. 6Hz). 5. 36(1H. t. J=5. 6Hz). 
5.94(2H.s). 6.82(lH.s), 6.82(lH.s), 6.92(lH.s), 
7.63(lH,d,.J=8.4Hz). 7. 70(1H, d, J=8. 4Hz), 8.20(lH.s). 8.41(lH.s), 
8.740H. t. J=5.6Hz) 

mmm 1 3 7 

4- (3, 4 - y f u y^t^-jy^y^^) 7 $ 1 - 6 - j ±jb?Jk2 ± 




4- (3, 4 - S f- 2 7 $ J - 6 - *1-)V1-**1-W 
>l.80g (5.53$ »J J E40' ©?nn*;l/A(l00ml) feWL^-* *!^I#T> m-? 
n aii^SS^l^Og (6.95$ U*^) © ? n n * ;l, A (30ml)M£MT-3" § o 

B B H l.5lg^#/c 0 

• ^-i 1 ^ iCmRmNsOsS 
. iRSp (%) ; 80 

• M& CO : 154 -155 
•Mass ;342(M+H) + 
•NMR 5 (CDCh) ; 
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2.75<3H,s). 4.80(2H.d.J=5.2Hz). 5.96(2H.s). 6. 80(1H. d, J=8. 0Hz). 
6.89(lH,d.J=8.0Hz). 6.91(lH.s). 7. 06(1H. brs), 7. 64C1H. d. J=8. 8Hz). 
7.98(lH.d. J=8.8Hz), 8.43(lH.s), 8.74(lH,s) 

mmm 1 3 8 




1 3 7*****4- (3, 4-/^U>^**^>^ 7$y " 
B-^^A,X*7-f-**^/U>1.00g (2.98 5 U**) ^ DB ** A (50 
ml) M«*T. m-fBnaMtiO.eBgO.85 !>**> 

**A (20ml) »«»Tr*. iMIIi»^ 

•ft^&i ;Ci7HibN 3 0<S 
. mM (%) ; 81 

• MA (°C) : 192 -193 
•Mass ;358(M+H) + 

• NMR S(CDC1 3 ) ; 

8.18C8H.S). 4.80(2H.d.J=5.2Hz), 5.95(2H.s). 6. 79(1H. d. J-8. 0Hz). 
6.9lClH.d,J=8.0Hz). 8. 95(11 s). 8. 05(1H, d. J=8. 8Hz), 
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» 

T 




8.17(lH,d.J=8.8Hz). 8.72(lH.s), 8. 81 (1H. brs). 8.98(lH.s) 

mmm 1 g 9 



y _ 6 _ ^ ^s/^yv >i.26g (2.93s y *;i0 ©f^x^/p-i* y 

(20ml -20ml) |C10H><5 2> , > l.5g£}KIX.s zK**U!lET 

■■^■?5$ :Ci 8 HnN 3 0 4 
IR$ .(% ) ; 89 

• M& CO ; 216 -218 
•Mass ; 340(M+H) + 

• NMR <5(CDCh) ; 

3.9K3H.S). 4. 15C1H. brs). 4. 68(2H. brs). 4. 77(2H, d. J=5. 6Hz). 
5.95C2H.S). 6.79(lH.d. J=7.6Hz), 6. 85(1H. brs). 
6. 88C1H. dd, J-7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 92(1H. d. J=l. 6Hz), 7. 21 (1H. d. J=2. 8Hz), 
7. 37C1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 8Hz). 7. 72(1H. d, J=9. 2Hz) 

mmm 1 4 0 

2 - 1 Ko^i/- 4 - (3. 4 ±v_yj>±±2^L2Jid 7 ~ 6 ~ y K 
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HN' 




N OH 

1 3 9CD^{^CT^S^^^^^o 
$■^3% ;CnHi 5 N 3 04 
Mm (%) : 16 

B£ (°C) ; 215 -217 (#8!) 
Mass ; 326(M+H) + 
NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

3.79C3H. S). 4.62(2H.d.J=5.6Hz). 5.98(2H.s). 6. 84-6. 87C2H. nO. 
6.94aH,s), 7.09(lH.d.J=8.8Hz), 7.220H.dd, J=8. 8Hz, 2. 8Hz), 
7.60(lH.d.J=2.8Kz). 8. 65C1H. brt, J=5. 6Hz). 10.55(lH.s) 
14 1 




tftW 'J* 1.0ml (1UU**) ©«W:^^^>10«1»*«- -78'CM# 
TS^*******? L5iil©*fl:yf-l/>5iI»**l(fT-r*. -78'C(CT 
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15fr®mW'&, 2-kKn*J/yf*-4- (3, 4 - * * U > X > V 

7 5 j _ 6 h + + >0.74g(2.2$ U 'O^yf^X*** 
5/K7il***WT"f *. -78*CC*C20£IHIiI#8U h U if*7 5 •> 5 ml£» 
TUTM*^#fi3tf##£30#IIilIt ! Mr*. KJBttK**DD^.. 

•^-?5C ;C,sH,5N304 

• NMR *(CDCli) : 

8.93(3H.s). 4.86(2H,d, J=5.6Hz). 5.95(2H,s), 6. 28(1H. brs). 
6.78(lH,d, J=8.0Hz), 6. 89(1H, dd, J=8. 0Hz. 1. 6Hz), 
6.92(lH.d, J=1.6Hz). 7. 09(1H. d, J=2. 8Hz). 7. 47C1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 8Hz). 
7.97QH.d. J=9.2Hz), 10.02(lH,s) 

nmw 142 

2-^;y^>t/-4 - (3, 4-/f t/>^t»^>-W 7U-6-^h 



T ^ y — 6 — ^ h + S'+f-'/U >0.59g(1.8$ U © 1 . 4 - 

^>20ml»«Cs mYbil ( I ) l.OOg, 1 N7miti- h U •> A7jc^^l5ral«rJPx.v 
60^ So 30#&> EBttfc-bS'-f fCTMU 5>**tf 




0 



"N COOH 
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H6n«»«aU ?nn*AAt«K «9Hfc*»©**fc* 

0. 34g£#fco 
. jCisHisNsOs 

. JR^I (%) ; 55 

♦ Kj& CO ; 190 -191 
•Mass ; 354(M+H) + 

• NMR d(DMSO-de) ; 

3.90C3H.S). 4.77(2H.d.J=5.6Hz). 5. 97(21 s). 6. 86C1H. d. J-8. 0Hz). 
6.92(lH.d. J=8.0Hz). 7.05(lH.s), 7. 49C1H. dd. J-9. 2Hz. 2. 8Hz), 
7.76(lH.d.J=2.8Hz). 7. 79(1H. d, J=9. 2Hz). 8. 91 OH. brt. J-5. 6Hz) 
14 3—145 



mmmi 4 i~i 4 2©Mcfc*&TaT?fc***#fc« 
1 4 3 




; C19H19N3O4 
iRJg (%) ; feM.® 
H£ (°C) ; ttttftff 
NMR tfCCDCh) ; 
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3.96C3H.S). 4.04(3H.s). 4.13(3H,s), 4. 97(2H, d, J=5. 6Hz), 
5.97(lH.brt. J=5.6Hz). 6.76(lH.s). 7. 53(1H. t, J=7. 6Hz), 
7.70(lH.d.J=7.6Hz>. 7. 81(1H. d, J=7. 6Hz), 7.91(lH.s). 8.64(lH,s). 
10. 00C1H. s) 



4 - (3-*)],#*i/K>i>)],) TZJ-G, 7, 8 - h 'J * ±±¥±±21 y 



• frJ-tf, ;C, 9 Hi 9 N 3 0 B 
. (%) ; 45 

• CO ; 245 -246 (#8?) 
•Mass ; 370(M+H) + 

• NMR 6 (DMS0-d«) ; 

3.89(3H,s). 3.93(3H.s). 3.98(3H.s), 4. 86(2H. d. J=5. 6Hz). 

7.46(lH.d. J=7.6Hz), 7.56(lH.s). 7. 62(1H. d, J=7. 6Hz), 

7. 83(lH, d. J=7.6Hz). 7.95(lH,s). 8.39(lH.s). 8. 83(1H, brs) 

%mm 1 4 5 



4 - ( 4 -T-b^JVKy^jl) 7 $ J - 6 - t h*£*j^/j) > 




COOH 



MeO 




Me 
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;Ci8Hj7N 3 0 2 
W£ (■%) ; 41 
M& CO ; 204 -206 
Mass ; 308(M+H) + 
NMR d(CDCU) ; 

2.60(3H.s). 3.9K3H.S). 4. 97C2H. d, J=5. 6Hz). 5. 96(1H. brs). 
6.98(lH,s). 7.42(iH.d.J=9.2Hz). 7. 50(2H. d. J-8. OHs). 
7. 82C1H, d, J=9. 2Hz). 7. 94(2H. d. J=8. 0Hz), 8. 61(1H. s) 
1 4 6 



J - 6 - ^ooWJ > 



CI 





N 



V 



N 



2-**5*-4- (3. T^-6-^n 
o**"/U>1.00g (2.98 5 J -MObUMKC bKo + W 

UM<t^% O 6 1. 00 g ^ffc« 



Si.S CO 
Mass 



CitHjsN^sCI 
96 

245 -246 (#i£) 
357CM+1) 
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• NMR 6 (DMSO-de) ; 

4. 69 (2H. d, J=6. OHz), 5. 96(2H. s), 6. 84 (1H, d, J=7. 6Hz). 

6. 91 (1H, d, J=7. 6Hz. 1. 6Hz), 7. 05(1H. d. J=l. 6 Hz), 

7. 72(1H, d. J=8. 8Hz). 7. 78(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 96(1H, s), 

8.45(lH.d, J=2.0Hz), 8. 91 (1H. brt, J=6. OHz). 11.83(lH.s) 

mmm 1 4 7 ~ 1 4 9 
h»ji 4 6 o^mzmux&To&'kmz'&fco 

mm® 1 4 7 



•^•^^ ; CnHr.«N404 
. (90 ; 46 

• MjSE CO : 229 -230 (#8?) 
•Mass ; 353(M+H) + 

• NMR 5 (DMSO-de) ; 

3.88C3H. S). 4.72(2H.d. J=5.6Hz). 5.96(2H.s), 6. 85(1H, d, J=8. OHz). 
6.91(lH.d. J=8.0Hz). 7.05(lH.s). 7. 40(1H. dd, J=9. 2Hz. 2. 8Hz), 
7.66(lH,d, J=9. 2Hz), 7. 69(1H. d. J=2. 8Hz). 7.940H. s). 
8. 620H, brt. J=5. 6Hz). 11.63(lH,s) 
gjg 1 4 8 




0 



- 1 5 5 - 



PCT/JP92/01258 



WO 93/07124 





OH 



MeO 



MeO 



MeO 



Cl«HloN-404- 



. JR^ (%) ; 56 

• H& CO ; 231 -232 (#8?) 
•Mass ;369(M+H) + 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

3.88C3H.S). 3.9K3H.S). 3.98(3H,s), 4. 80(2H. d, J=6. OHz), 
7.3~7.5C3H.m). 7.52(lH.s). 7.60(lH.s). S.lKlH.s), 8. 86(11 s). 
8.60(lH.trs). 11.17(lH r s) 

mm® 1 4 9 




; d 8 H I 8N 4 02 



. JR^ (%) ; feMM 
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• MA CO ; 245 -246 
•Mass ; 323(M+H) + 

• NMR $(DMS0-d«) ; 

2.13(3H,s). 8.95C8H.S), 4. 97(2H. d, J=5. 6Hz). 7. 44(2H. d. J=8. 4Hz), 
7. 63(2H, d, J=8. 4 Hz). 7. 68(1H. dd, J=9. 2Hz, 2. 8Hz), 
7.83(lH.d,J=9.2Hz), 8. 14(1H. d, J=2. 8Hz), 8.84(lH,s), JO. 75(1H. brs). 

11.18(lH.s) 

nmm 1 5 o 

VV^\^C0OBt 

Z-hKa + J/>5;j«f*-4 - (3, 4-^^U>^**^^^A) T 
-^odWJ >0.50g(1.45 ©^/f***A7 5 K25ml 

•#^5$ 5C21H1.N4O.CI 

• 1R$ (%) : 84 
•MA CO : 154 -155 
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•Mas s ; 443CM+1) 
• NMR S(CDCli) : 

1.29(3H.t.J=7.2Hz). 4. 23(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 74(2H. d. J=5. 2Hz). 

4.88C2H.S). 5.96(2H.s). 6. 03(1H, brt, J=5. 2Hz). 6. 78(1H. d. J=7. 6Hz), 

6. 87C1H. d. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 93(1H. d. J-l. 6Hz). 

7. 65(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 7. 70(1H. d. J=2. OHz). 7. 84C1H, d. J=8. 8Hz). 
8.25C1H. s) 
1 5 1 





4 _ ( 4 -Jno-3--bo^^) T5 y-e-^oo*^-/';^1.00 
g (2.86$ > t*»0.85g. »»10bK J -*50il©»*« 



#^-5$ ; CisHi 2 N 4 Cl 2 

JR$ (%) : £Sfi3 

CO : 226 -229 

Mass ; 319(M+H) + 

NMR SCCDCh) ; 

4.19(2H.brs). 4. 73 (2H. d. J=6. OHz), 6. 71(11 dd. J=8. OHz. 2. OHz). 
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6. 83C1H. d. J=2. 0Hz). 7. 18(1H, d, J=8. OHz), 7. 64(1H. dd. J=8. 8Hz. 2, OHz). 
7.72(lH.brs). 7. 74C1H, d, J=8. 8Hz). 8. 19(1H. d, J=2. OHz), 8.60(lH.s) 
1 5 2 



4 _ ( 4 - ^ no- 3-t>;^7 $ K-<>vW 7U-6-^^t7'J> 




1 5 1 T*# bftfc 4 - ( 3 - 7 $ J - 4 - ? n S>*) 

- ^Dtf/'j >o.9og (2.82^ »;*^) **«i5mnr*»**. 1 

mt&m ©**feill0. 64g ^#/:. 

•#^5$ : C I6 Hi aNaOClz 
. JR$ («) ; 65 
• HjA CO ; 229 -230 
•Mass ; 347(M+H) + 
•NMR <5 CDMSO-de) t 

4. 74(2H. d, J=5. 6Hz>. 7. 15(1H. dd. J=8. 4Hz, 2. OHz), 7. 43(1H. d, J=8. 4Hz). 
7. 72C1H. d. J=8. 8Hz), 7. 80(1H, dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 8. 16(1H. d. J=2. OHz). 
8.32(lH. d. J=2.0Hz). 8.45(lH,s). 8.46(lH,s), 8. 95(1H. brs), 
9.83(lH,brs) 
15 3. 



4- (3 -»;t/AT $ K-4 -y hi^QjL!kj ZJLLz b^ pp ^' /ij 
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rasi g^mt^m^ 2 u 11 

iSfeftAtttK* **. 4- (3-7;;-4-^W^) 

: c,tHi«N«0,C1 (342.786) 
. j£$ (%) ; 60 
• Hjft CO : 208 -209 
•Mass ; 343 (MH) + 
. NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

8.82CSH.S). 4.68(2H. d.J=5.7Hz), 6. 98C1H. d. J=8.2Hz), 
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7. 09(1H, dd, J=2. 0Hz, 8. 2Hz), 7. 71 (1H. d. J=9. OHz), 
7. 79C1H. dd. J=2. 4Hz. 9. OHz), 8. 23(1H, d, J=2. OHz). 
8.27(lH,d.J=2.4Hz), 8.47(2H.s), 8. 88(1H. t. J=5. 7Hz). 9. 62(1H. brs) 

mmm 1 5 4 

A - (z-t?yX)V*-)\>7 I J - 4 -^p^OW 7^- 6^ 00 



H 




4 - ( 3 -T $ / - 4 - ^ nDO^;l/) 7 ; y - 6 - ? o o + f/ij > 100 
mgs tf U ^ V 3 ml©ii^(C y * y ? n >J K75ju 1 £Jnx.s ^iST* 

i.5 mmmwLtc 0 s-mm^mzinomi^^L-f-om^ tkutcmghzmw.^* 

f£$U m&fcitft 109mg£#/c o 

• frtt ; C16H14N4O2SCI 2 (397.284) 
. iR$ X%) 1.88 

• ft£ CO ; 209 -210 
•Ma s s ; 397 (MH) + 
•NMR 6 (DMS0-d 6 ) ; 

3. 0K3H. s). 4. 75C2H. d. J=5. 7Hz). 7. 23(1H. dd. J=2. 2Hz. 8. 2Hz). 
7. 450H, d. J=8. 2Hz), 7. 46(1H. d. J=2. 2Hz). 7. 73(1H. d. J=9. 0Hz). 
7.81(lH.dd. J=2.4Hz, 9.0Hz). 8. 45(1H. d. J=2. 4Hz). 8. 47(lH.s), 
8. 97CIH. brt. J=5.7Hz), 9.4(lH.brs) 

mmm 1 5 5 ~ 1 e 1 
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MM® I 5 1^1 5 4©#*C*fcTaT©fc*«*#fc 
1 5 5 
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.NH 2 




. fr^-tf, ; C14H20N4O4 
. jRSp (%) ; 

-B£ CO ; 7*»7tX 

Mass ;357(M+H) + 
• NMR ^(CDCls) ; 

3.68(lH.brs), 8.82ClH.brs). 3.95(3H.s), 4.02(3H.s). 4.11(3H,s). 

4.68(2H,d.J=4.4Hz). 6.61(iH.brs). 6. 64C1H, d, J=7. 6Hz). 

6.77(lH.d,J=7.6Hz). 7.01(lH.s), 8.50(lH.brs). 8. 60C1H. s) 

mmm 1 5 6 



T5 ; - 8. 7, h»S/»^'/U > 

H 

NCOOEt 



MeO. 
MeO 





HN 












An 






V 




MeO 





'OCOOBt 
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• '• Cf.4Ht»N«0» 
. JR2$I (96) ; 54 

• m& CO : 229 -230 
•Mass ; 501(M+H) + 

• NMR 5(CDC1») ; 

1.31C3H. t.J=7.2Hz), 1.40C3H. t.J=7.2Hz). 3.95(3H.s). 4.03(3H.s), 
4.1K3H.S). 4. 21(2H.q.J=7.2Hz), 4. 35(2H, q. J=7. 2Hz). 
4.81(lH,d,J=5.2Hz), 5. B0(1H. brt, J=5. 2Hz). 6.74(lH.s), 6.87(lH.s), 
7.13(lH,d,J=8.0Hz). 7. 20(1H. d. J=8. 0Hz), 8. 18C1H. brs). 8.64(lH.s) 

mmm 1 5 7 

&- (KyX**V*/-*-2 (3H) 5 TiJ-*, 

7, g_-ML* i±2±±jL1 y 



H 




• fr^ft iCisHjsNiOb 
. (%> ; 62 

• M.6 CO ; 232 -233 (#!?) 
•Mass ; 383(M+H) + 
•NMR 8 (DMS0-d«) ; 

3.87C3H.S), 3.90(3H.s). 3.96(3H,s). 4. 78(2H. d, J=5. 6Hz). 
7.06C1H.S), 7.07(lH.d,J=8.0Hz). 7. 20(1 H. d. J-8. 0Hz). 7.50(lH.s), 
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8.35C1H.S). 8. 58QH. brt, J=5. 6Hz). ll.480H.brs) 
1 5 8 



HN 




H 

N-SO z He 



OH 



MeO 

£-^-5fc ;CnHitN40iS 
i&m (%) : 56 

WL& CC) 215 -216 (frf£) 
Mass ;435(M+H) + 
NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

2.9K3H.S). 3.86(3H.s). 3.89(3H.s). 3.96(3H.s). 
4.65(2H.d.J=5.6Hz). 6. 83C1H. d. J=8. OHz). 7. 04C1H. dd. J=8. OHz. 2. OHz). 
7.22(lH.d.J=2.0Hz). 7.50(lH.s). 8.34(lH.s). 8. 52(1H. brt. J»5. 6Hz), 
8.66(lH.brs). 9.75(lH.brs) 
1 5 9 
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MeO 




MeO T N 
MeO 

; C18H18N4O3CI 
. JR2£ (%) ; 86 

• HA (°C) ; 181 -182 (#«?) 
•Mass ; 375(M+H) 4 

♦ NMR 5(CDC1 3 ) ; 

3.95(3H,s), 4.03C3H. s). 4. 08(2H. brs), 4. 13(3H,s), 

4.75(2H.d, J=5.6Hz). 5. 65(1H, brs), 6.67(lH. s), 

6. 72C1H, dd. J=8. OHz. 2. OHz), 6. 81(1H. d, 3=2. OHz). 7. 23(1H, d, J=8. OHz), 

8. 65C1H. s) 

mmm 1 6 o 




H 

N-CHO 



; e,.H,,N40«Cl 



• JR$ (*>) ; 68 
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• 0t£ CO ; 202 -204 (frM) 

• Mass ; 403(M+H) + 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

8.88C8H.S). 3.9K3H.S). 3.98(3H; S ), 4. 75(2H. d, J=5. 6Hz). 
7.14(lH.dd.J=8.4Hz.2.0Hz). 7. 42(2H. d, J=8. 4Hz), 7.52(lH.s). 
8.15(lH.d,J=2.0Hz). 8.32QH.S). 8.35(lH,s). 8.67(lH,brs). 
9. 83C1H, brs) 

mmm 1 6 1 

4 - ra-y-b^s ts;-6-^oWJ^ 




^HF* ; C.7H14N4OCI2 (361.232) 

jR$ (%) ; 77 

9L& (°C) ; 267 -268 

Mass : 361 (MH) + 

NMR tf(DMS0-d s ) ; 

2.06C3H.S). 4.74(2H.d,J=5.7Hz). 7. 17QH, dd. J=2. 0Hz. 8. 2Hz). 
7.42(lH.d.J=8.2Hz). 7.69(lH,brs), 7. 72C1H. d, J=9. 0Hz). 
7. 81C1H. dd, J=2.4Hz. 9.0Hz). 8. 45(1H. d. J=2. 4Hz). 8.46(lH,s), 
8. 96C1H. brt, J=5. 7Hz). 9. 48(1H, brs) 
1 6 2 



(3, 4-i;kKD^^>^ J- 6, 7. 8 - HJ J< h±g±± 



4 
* 
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^ ^ .OH 
MeO. ^ I ^ N 0H 

• HCl 

MeO''" ' 
MeO 

4- (3, 4 - /fl/VmM>^) T $ J - 6, 7, 8-M*h* 
>2. OOg (5. 415 »J*^) O^DDtwU 150mlMK. 

K^;-***rA, *EET»***b^. Clfl>»ft*8H|l»)*t*:«. Bit 

MxT^h h b «:« U mm4t£®®m&ftft&0. 59 g *#fc 0 

•^H 1 ^ : CieHj.N.O. • HCl 

. JR2£ (%) ; 28 

• CO ; 204 -205 (#8?) 

•Mass ; 358(M+H) + 

vNMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

8.98C3H.S). 3.99C3H.S). 3.99(3H,s). 4. 78(2H. d, J=5. 6Hz). 
6.65-7. 71 (2H,ra). 6.79(lH,s). 7.94(lH,s). 8.71(lH,s), 
8.90(2H.brs), 10. 54(1H. brs). 14. 06(1H, brs) 
16 3 



4 - (3, H^byptMy^TU-i-^Ptf/'J^ %i 
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HN 





















OK 
OH 



HCl 



4- (3. l-**^****"** 2 ^ 7;;-6-?ddW^ 
2.00g (6.375 ©>nn**A ISObIMC H*fc***© 1-OM* 

ft* * 1/ >*«40«l**a«#T»Tbfc. 2 B MM* bfcfcC * ' ' 

*-cm^ x^;-;^?)S^tt, #M^®©^ H B B i.53g^#^o 

: c,.Hi«N,0iC1-HC1 

• mm (%) ; 71 

•M CO ; 154 ~155 (^») 
•Mass ;302(M+H) + 

• NMR 5(DMS0-d s ) ; 

4: 74C2H. d. J=5. 6Hz). 7. 670H. dd. J-8. OHz. 2. OHz). 6. 70(1H. d. J-8. OHz), 
6. 8K1H. d, J=2. OHz). 7. 87(1H. d. J-8. 8Hz). 8. 02(1H. dd. J-8. 8Hz. 2. OHz). 
8.76(lH.d.J=2.0Hz). 8.85(lH.s), 8. 90(2H. brs). 10. 42(1H. brs) 
1 6 4 



g_- ( 2 -n^x^) - 4- (3 - i_^±^>2±±^2Jkl 7 




-16 8- 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 



««« 100 e C(C5nmb> 2, 6-5>*no-4- <3. 4 - U V***** 
T 5 J ***/'J > 500ngtxf-l/>^U a-**; ^f*x-fA5iil 

■rC2liatBbfc« WM^kt-b , ^A7lc^^70iDl-C2 11Igfe^. M"*/* 

•#^5$ : CsHi 8N3O4CI 
. j£$ (%) ; 75 

• H£ (°C) ; 138 -139 
•Mass ; 388 (M+l) 4 

• NMR SCCDCh) ; . 

3.43(3H.s). 3.78~3.81(2H,m). 4. 57-4. 61(2H. m). 

4.73(2H.d, J=5.2Hz), 5.72(lH,br). 5.96(2H,s), 6. 79-6. 87(3H, m), 

7. 52—7. 58 (3H, m) 

^mm 16 5-177 

mmm 1 6 2- 1 6 4 ©jfti:*utHT©ft#**^. 
mmm 1 6 5 

h^S/-4 - (3, 4 -^f Tj J - 6 -?pp 




0 
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WO 93/07124 

. frtt ; CmHmNiO.CI 

•BA CO ; 187 -189 
Mass ; 344 (M+l) + 

•NMR $ CCDCh) ; 

4.03C3H.S). 4.50(2H.d.J=5.6Hz). 5. 01(lH.br). 5.96(2H.s). 

6. 78C1H. d, J-7. 6Hz). 6. 81C1H. dd. J-7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 82(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 58—7. 60 (3H, m) 

mmm 1 6 6 



• frtt ; CitHi^Os (334) 
. : 23 

• B£ CO : 224 CAM) 
•Mass ; 335 (M+l) + 

•NMR d(DMSO-ds) ; 

3.87C3H.S). 4.60(2H.brs). 5.95(2H.s). 6.84(2H.s). 6.95(lH.s). 
7.55C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 94(1H. dd. J=8. 8Hz, 1. 6Hz). 8. 83(1H. d. J-l. 6Hz). 
9.18C1H. br) 





WO 93/07124 
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mmm 1 6 i 

2, 6, 7, 8 - f- h 2 t L±jiZ 4 " ( 3> 4 ZiL±jiii£±±jil>£i^ 



• ; CjoHjrNsOe 
. » (%) ; 28 

• M* CO ; 128 -129 
•Mass ; 400(M+H) + 

• NMR SCCDCh) ; 

3.9K3H.S). 4.04(3H,s), 4.07(3H, s). 4. 14(3H, s), 

4. 75C2H, d, J=5.2Hz), 5. 5K1H. brs), 5.97(2H,s), 6.60(lH.s), 

6.80C1H, d. J=8. 0 Hz). 6. 87(1H. dd, J=8. 0Hz, 2. 0Hz). 6. 90(1H. d, J=2. 0Hz) 

mmm 1 6 8 

2 - (2 -b Kn^jy^h^y) - 4 - (3, 4 -yf^m^>'^) 
7 $ 7 - 6 -^oo^t'/'i > 




0 



MeO 




0 



; Ci«H,6N30«Cl (373.5) 
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• ft* C°C) : 191 ~193 
•Mass : 374 (M+l) + 

• NMR 8 (DMS0-d 6 ) ; 

3.65~3.69(2H.m), 4. 27C2H. dd, J=8. 8Hz, 5. 6Hz), 4. 60C2H. d, J=5. 2Hz). 
4.82(lH.t.J=5.6Hz). 5.95(2H.s). 6. 81-6. 84(2H, m). 6.92(lH.s), 
7. 47C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 65C1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 2Hz). 8. 84C1H. d. J=2. 2Hz), 
8. 82C1H. br) 

mmm 1 6 9 

g- f2 -hbWxW) -4- (3j 4-J*l/> ***^>**> 




• M* CO 
•Ma s s 



C1.H1.M4O4 (364) 
94 

227 ~229 
365 (M+l) + 



• NMR 8 (DMS0-d 6 ) ; 

3.68(2H.t,J=5.2Hz), 4. 30(2H. t. J=5. 2Hz). 4.44(lH.br). 5.97(2H.s). 
6. 82(2H. s). 6. 95C1H. s), 7. 54C1H. d. J=8. 4Hz). 
7.95(lH,dd,J=8.4Hz,1.6Hz). 8. 78(1H. d. J-l. 8Hf). 9. 04ClH.br) 

mm® 1 7 0 
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2- (2-* l±j^±±^2 - 4- (3, A-truyvir^i/iyW ~r 



• 4HPs$ ; CioH-2iN»0. (383) 
. (96) ; 68 

. ft£ CC) : 118 -119 
•Mass ; 384 (M+l) + 

• NMR 5 (DMSO-di) ; 

3.26(3H.s), 3.60C2H, t, J=4.8Hz). 3. 6K3H, s), 4. 33(2H. t. J«4. 8Hz), 

4.63(2H.d. J=6.0Hz), 5. 95(2H. s). 6. 81(1H, d, J=7. 6Hz). 

6. 84C1H. dd. J=7. 6Hz,0.4Hz), 6. 91(1H. d. J=0. 4Hz), . 

7. 29C1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 8Hz), 7. 40(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 63(1H. d. J=2. 8Hz). 

8. 620 H. br) 



mmm 1 i 1 

y $ y - 6 -^7;tt7'J > 





N 
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: C 2O Hi 8 N 6 02 (374) 
. jR^ (%) ; 68 

• MM CO ; 267 

• Mass : 375 0R1) + 

• NMR S(DMS0-d 6 ) ; 

3.21C3H.S). 3.60C2H.S). 4.40(2H.s). 4. 82(21 s). 7. 17-7. 66(4H.ffi), 
7.94(lH.d,J=9.6Hz). 8.16(lH.s). 8.81(lH.s). 9. 15(1H, br) 

mmm 1 i 2 

8 - Hj b^^t'/^ > 

































.He 


MeO 







• (%) ; 6 

• ftA CO ; 122 -123 
•Mass ; 428(M+H) + 

• NMR ff(CDCl 3 ) ; 

1.05(3H,t.J=7.4Hz). 1. 89C2H.'m). 3.90(3H,s). 4.03(3H.s). 
4.13(3H,s). 4.41(2H.t.J=7.0Hz). 4. 76(2H. d. J=5. 2Hz). 5. 49(1H, brs), 
5.97(2H.s). 6. 60C1H, s). 6. 80(1H, d. J-8. 0Hz). 6. 87(1H. d. J-8. 0Hz), 
6.90(lH.s) 

mmm 1 7 3 
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2 - Q-fc K£±i^Pjjj±) ~ 4 - (3, 4 -y»l/>^^^^^<>^^ ) 



• fttt ; Ci 8 H I »N 3 04Cl (387.5) 
. jR$ (%) ; 60 

• MA CO ; 118 -120 
•Mass ; 388 (M+l) + 

• NMR d CCDGh) : 

2. 02(2H. tt, J=5. 6Hz. 5. 6Hz). 3. 70(2H, t. J=5. 6Hz). 3. 95(1H. br). 

4. 66C2H. t. J=5.6Hz). 4. 71(2H. d, J=5. 2Hz), 5.95(2H,s), 6.08(lH.br), 

6.77C1H, d. J=8.0Hz). 6. 83(1H. d, J=8. 0Hz). 6.85(lH,s), 

7. 51 (1H. d. J=8. 8Hz). 7. 56(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 0Hz). 7. 61 (1H. d, J=2. 0Hz) 

nmm 1 7 4 

2- (4 - fa Kn*->7 - 4 - (3, 4-^b>^t^^>^^) 

t $ y — 7 u y 




0 




0 



: CaoHzoMan (401.5) 
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• JjJUfl (%) ; 23 

• MA CO ; 121 -124 

• Mass ; 402 (M+l) + 

• NMR 5 CCDCls) : 

1. 47-1. 73C4H. m). 3. 40-3. 47(2H. m). 4. 20(2H. t. J=6. 7Hz). 
4.55(2H,d,J=5.2Hz). 5.72(2H.s). 6. 56(1H. d. J-8. 0Hz). 
6.66(lH.dd,J=8.0Hz.l. 6Hz). 6. 71C1H, d. J-t. 6Hz). 7.30(2H.s), 
7.88(lH.brt,J=5.2Hz). 7.99(lH,s) 

mmm 1 i 5 




. frtt ; CziMaOiCl (415.5) 

• JR$ (%) ; 26 

• MA CO ; 120 -123 
•Mass : 416 Oi+D* 

• NMR S(CDClj) ; 

1. 77C2H. tt, J=8. 8Hz. 6. 8Hz). 1. 90(2H. tt. J=8. 8Hz. 6. 8Hz). 3. 34(3H, s), 
3.44(2H.t,J=6.8Hz). 4. 44(2H. t, J=6. 8Hz). 4. 72(2H. d. J=5. 2Hz). 
5.71(lH.br), 5.96(2H.s). 6. 79(1H. d. J=8. 0Hz), 
6.84(lH.dd,J=8.0Hz,1.8Hz). 6. 87(1H. d. J=l. 8Hz). 7. 53-7. 59 (3H. in) 
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mmm 1 i 6 

2 - -4- (3, 4 



• ; Ct2Ht4NiO«Cl (429.5) 

• jr$ (%) ; 66 
.Kj& CO ; 144 -146 
•Mass ; 430 (M+l) + 

• NMR 5<CDCh) ; 

1.14-1. 40(6H.m). 1.58—1. 64C2H.n0. 3. 06C1H. br). 3.38(2H.br). 
4.17C2H. t.J=6.8Hz). 4. 52C2H. d. J=5. 6Hz). 5.73(2H.s). 
6. 56C1H. d, J=8. 0Hz), 6. 66C1H. dd, J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 
6.71(lH.d,J=1.6Hz), 7.30(2H.s). 7.85(lH.br). 7.96(lH,s) 

mmm 1 7 7 




0 
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; C IS H J2 N 3 0 3 C1 (329.5) 
WA CO ; 257 (4H*) 
NMR d(DMSO-de) : 

4.668(2H,d,J=5.6Hz), 5.967(2H.s). 6. 846-6. 905 (2H. m). 
6.995QH.S). 7.821~7.859(2H,m). 8.508(lH.s). 10.108ClH.br). 
11.916QH, s) 
1 7 8 



?.-(2. 4-yfl/>W 




O^Y^OH 
OH 



5-tFn*f-2-7*-*-l. 8-JM-**> BOOM** ****** 
T$ K5ml©»**C**fc+>U** 100w*iD^80t:clB*fC*ft*«* 
M*fc*. 2. 8-^n*-4-(8. 4 -**I^5>**5^S>*> T 
*y**'/'J> B00ng*ft*©**«- HO'C, 2WIlfco 

>nv 1^5:74 -CJ:e>««U 2- (2-7x^-1, 3-****>- 
5_^ JU ) ^*5/-4- (3, i-t + lsyVtWiyM 
DD ^./ij^ 118mg#fco C©fc*tt 100mg*«*CJ:e)**»-x^^- 

•43^& : dsHisClNjOs 
• 1R2£ (*0 ; 73 
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• M& CO : 106 -107 
•Mass ; 404(MH + ) 
. NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

3. 42(2H, t, J=5. 7Hz). 3. 79(1 H. sextet, J=5Hz), 

4. 17C1H. dd, J=6. 6Hz. 11. 0Hz), 4. 31 (1H, dd. J=4.2Hz, 11. 0Hz), 

4. 63(2H, d, J=5. 7Hz), 4. 66(1H, t, J-6. 0Hz), 4. 94(1 H. d. J=5. 3Hz), 
5.98(2H.s), 6.85(2H,s). 6.95(lH,s). 7. 49(1H. d. J=9. 0Hz). 

7. 68C1H. dd. J=2. 4Hz, 9. 0Hz). 8. 37(1H. d. J=2. 4Hz). 8. 83(1H. t, J-5. 7Hz) 

mmm 1 1 9 



Jit v V K 150// 1 fcSft-fcyf-U W5nrl©iR*& , $£K7^7-f *-7 
-tr b >*S"??£*p Of*?** f-fr^Jlfr^i' K 250// 1 < 0 ?&T U 

»^T?10#fcl*lfiT?-2- + **i/-4- (3, 4-yf- 

;|,x^/l,7 S V .1.4ml£»Tbfc. E&T10#ISiK#bfc&. MKMU 20# 

U> b U 7 xi**X*7 >600mg ££§ b b bCD£ £i0 

U ij^f^Uv A? d v h /7 7 -f -(w<fc OflMKU 2- (3- 




0 



-17 9- 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 



j/^vy*) 7:7- 6 -i/mr/'J > (cis/trans «iiture)*400M #fc, 
»tt l.7il*»** *V^401C-C««K*U »«* 1N« 



. jr* (%) • 

• R£ (°C) 
•Mass 



C.iHi.Ms (406.398) 
86 

>290 
407OJH*) 

NMR 5CDMS0) ; 

1. 93C2H. quintet. J=7Hz). 2. 35(2H. t. J-7. 3Hz). 4. 32(2H. t. J-8. 6Hz). 
4.64(2H,d.J=5.7Hz), 5.98(2H.s). 6.87(2H.s). 6.97(lH.s). 
7. 56C1H. d. J-8. 8Hz). 7. 96C1H. dd. J-l. 8Hz. 8. 8Hz). 8. 80(1H, d. J-l. 8Hz). 
9. 05C1H. t. J=5. 7Hz) 
1 8 0 



-18 0- 
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>0 



CI 



N S-Me 



2, 6-^dd-4 - (3, T$ 
ij > i gi;N, N-^^f^WAT 5 F20mk * h 'J^^ft^ h*^ K 221 
mg^tax. 110°CT'l I^FHlJi#b/co 1 N£®£inx.**flU g^Tl NfF^^^t 

Tkfcill^co Mb^&^il&JfcU ^M^tl 780mg£l#fc o 
♦^sS ; CmHmCINs^S 
. JR^ (%) ; 76 

• Kit CO ; 214 -216 
•Mass m/e ; 360CM+O 

♦ NMR <5 CCDC1 3 > ; 

2.66(3H.s). 4.85(2H,d.J=5.6Hz), 5.93(2H,s). 6. 73C1H. d. J=8. 0Hz), 
6.89(lH.d, J=8.0Hz). 6.93(lH.s). 7. 64(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz), 
8. 16(lH.d, J=8.8Hz). 8.77(lH,d, J=2.0Hz) 

mmm 1 8 1 . 

2-*)i*v J - 4 - (3. 4->fi/>w^>^) ru-Q-'yr 




0 
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2-^on-4- (3, 4-yfU>W^>^) TlJ-i-'srj 
338mg. ***U* 485wJkff-fV^nK*T*3-*20.1O»« 

**80mlRtFttaxf-^80iDl-e*»U. Mfc*** 310mg#/c e 



jr* (%) 

Ma s s 



C al H l9 N E 03 (389) 
80 

270 -272 (£•#) 
390 (M+l) + 
NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

3.57-3. 61 (4H.ni). 3. 73-3. 79(4H. a). 4. 57(2H. d. J=5. 6Hz), 
5.95(2H.s). 6.82(lH.d,J=8.0Hz). 6. 85(1H. d. J-8. 0Hz). 6.93(lH.s). 
7. 27(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 74(1H. dd. J-8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 56(1H. d. J-l. 6Hz). 
8. 75(lH.brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 8 2 — 1 8 3 

gjj 1 8 2 

2 -g**9 J- A - (3. 4-y^t/>^»^ ^^^ 




•frtt ; C0H19N4O.CI (398.850) 
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. IR^ (%) ; 96 

• H£ CO ; 208 -209 
•Mass ; 399 (MH) 4 

• NMR 6 (DMS0-d s ) ; 

3. 6K4H, t. J=5Hz). 3. 72(4H, t. J=5Hz). 4. 58(2H, d. J=5. 7Hz). 
5.97(2H,s). 6.85(2H,s). 6.95(lH,s), 7. 28(1H, d, J=9. 0Hz), 
7. 510H. dd. J=2. 4Hz. 9. 0Hz). 8. 18(1H. d. J=2. 4Hz), 8, 60(1H. t. J=5. 7Hz) 

mmm 1 8 3 



• #^5$ ; CtiH.*oN«OiCl (407.5) 
. JR^ (%) ; 51 

• »& CO ; 222 -223 
•Mass ; 410 (M+l) + 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

3.56— 3.61 (4H,m), 3. 74-3. 80(4H, m), 3.80(3H,s), 
4.58(2H,d. J=5.2Hz), 7. 27-7. 32(2H. m), 7. 44C1H, d, J=l. 6Hz). 
7.75C1H, dd. J=8. 8Hz,l. 6Hz). 8. 55(1H. d, J=l. 6Hz). 
8. 80C1H, brt. J=5.2Hz) 




CI 
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mmm 1 8 4. 

2 - (4-bPD»y^'jyn - 4- (3, A-i + vy'Jt^v^yW 




2-^nn-4- (3, 4 - * * U >S>**S/*> 
+^/g> S89bk. + 500mg&tfN, N- ****** 

4&£145iDg 

• #^5$ : C 22 H 2 iNb0 3 (403) 
. JR^ (%) ; 36 

• MM CO ; 229 
•Mass ; 404 (M+1) + 

• NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

l.I9-1.30(2H.m). I. 64-1. 77(2H.m), 3. 21-3. 30(2H. a). 

3.63~3.75(lH.m), 4. 34-4. 38(2H.m), 4. 55(2H. d, J=5. 6Hz), 

4. 66C1H. d. J=4.0Hz). 5.94(2H,s). 6. 80-6. 86(2H, m). 

6. 93C1H, d. J«0. 8Hz). 7. 24(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 70(1 H. dd, J=8. 4Hz, 1. 6Hz). 

8. 52(1H. d. J=L 6Hz). 8. 70(1H, br) 



-18 4- 



WO 93/07124 



PCI7JP92/01258 




mmm 1 8 5 - 1 9 1 

P.- -4- (3> 4-^^>^* *^>^) 

-75 J - 6 - ? pott'/'i > 



.#^5$ ; CiiH«iN.*0iC1 (412.877) 
. |R$ (%) ; 56 
•MA CO : 157 -158 

• Mass ; 413(MH 4 ) 

• NM'R 5(DMS0-d 6 ). : 

1. 2-1. 3(2H.m). 1.6-1. 8(2H.m). 3. 1-3. 2(2H. m). 3. 6-3. 7(1H. m). 
4. 3-4.4(2H.m). 4. 55(2H, d, J=5. 7Hz), 4. 65(1H, d. J=4. 4Hz), 
5.96C2H.S), 6.84(2H,s), 6.95(lH.s). 7. 24(1H, d, J=9. 0 Hz), 
7. 47C1H, dd, J=2. 4Hz, 9. 0Hz), 8. 13(1H, d. J=2. 4Hz). 8. 53(1H, t, J=5. 7Hz) 

mmm 1 8 6 

2 - ( 4 - fc K"a»S/fcf^U 9J ) ~ 4 - ( 3 - ^ oo ~ 4 ~ y h» ~>^>^^) 




-18 5- 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 




frtt ; C2 2H 2 2N 5 0 2 C1 (423.5) 
JR^ (%) ; 80 
HA CO ; 207 -208 
Mass ; 424 (M+l) + 
NMR <KDMS0-d s ) ; 

1.18~1.30C2H,m). 1. 65~1.76(2H.m). 3. 21-3. 33(2H. n>. 3.30(3H.s), 
3. 64-3- 72C1H. m). 4. 29—4. 37(2H, m). 4. 57(2H, d, J=5. 6Hz) . 
4.66(lH.d.J=1.8Hz). 7.07(lH.d.J=8.4Hz). 7. 24C1H. d. J-8. SHs). 
7. 29C1H. dd. J-8. 4Hz. 2. 0Hz). 7. 43(1H. d, J=2. 0Hz), 
7,71(1H. dd, J=8. 8Hz. 2.0Hz). 8. 51 (1H. d. J=2. 0Hz). 
8.74(lH.brt. J=1.8Hz) 
118 7 



*) 727-6. 7, 8-mn^^t'/'J> 




M6 Yy^ 

MeO H 
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• #^3; ; CnHi4NiO.» 

. JR^ (%) ; 38 

• MA CO : 7**7 r* 
•Mass ; 429(M+H) 4 

• NMR cKCDCh) ; 

3.60(2H.m), 3.88(3H.S & lH.m), 3.99(3H.s), 4.01(3H,s). 
4.67(2H,d,J=5.6Hz), 5. 32(1H. brs). 5. 53(1H, brs), 5.97(2H,s). 
6.55(lH.s). 6.80(lH.d.J=8.0Hz), 6. 85(1H. d. J=8. 0Hz). 6.89(IH.s). 

yiJ-A- (3, 4-*f-l/>g **3"<>g 



-fttt : C1.H17N4O3CI 

• JR^ (%) ; 47 

. H-£ (°C) ; 138 -139 
•Mass. m/e ; 37301+1) 

• NMR 5(CDCh(+DMS0-d 6 )) ; 

3.60(2H.m). 3. 79(2H, t. J=4. 8Hz), 4. 65(2H, d. Jf5. 2Hz), 5.94(2H.s). 
6.76(lH.d,J=8.0Hz), 6. 85(1H. dd, J=8. 0Hz. 2. 0Hz), 6. 90(1H. d, J=2. 0Hz). 
7.34(lH,d,J=8.8Hz), 7. 44(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz), 8. 02(2H. brs) 
MM® 1 8 9 




H 
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- 4 - (3, 4 




^^F3* : CiiHi«M40»Cl 
JR$ (96) ; 48 
HA (°C) : 146 -148 
Mass m/e ; 387CM+1) 
NMR 5 CCDCUC+DMSO-de)) ; 

3.27(311. s). 3.82(2H.t.J=4.8Hz), 3.89(2H, t. J=4. 8Hz). 
4.67(2H.d,J=5.6Hz), 5.95(2H.s). 6.77GH. d. J=8. OHs). 
6.86(lH.dd,J=8.0Hz.l.6Hz). 6. 90C1H. d. J=l. 6Hz). 7.43(2H.m). 
7. 76C1H. brs) 
1 9 0 



2__ (2 - b K D ^-/^j^D'J^V-l-^ ^ -4- (3, 4-*f-l/> 




CH 2 0H 
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• &-?5S; ; C 2 ,H 2 ,N40 3 C1 (412.877) 

• JR$ (H) : 70 

• CO ; 182 -183 
•Mass ; 413(MH + ) 

• NMR S (DMS0-d 6 ) ; 

1.8~2.0(4H.br 2 peaks), 3.4 ~3.7(3H,br 2 peaks), 
4. l~4.2(lH.brs). 4. 58(2H, d, J=5. 8Hz). 5.96(2H.s), 
6.84(lH,d, J=8.0Hz), 6. 88(1H. dd, J=l. 3Hz, 8. 0Hz). 
6.96(lH,d, J=1.3Hz), 7. 23(1H. d, J=8. 8Hz), 

7. 47C1H, dd. J=2. 4Hz. 8. 8Hz), 8. 15(1H. d, J=2. 4 Hz), 8. 4-8. 6(1H. brs) 

mmm 1 9 1 

2 - \Z7s (2 - h Ko^^xf;P) ~7 \ J — k — (3, 4 -yf 



; C 2 oH 8 iN40«Cl (416. 865) 

. JR^ (H) ; 56 

• HA CO ; 167 -168 

•Mass : 417(MH + ) . . 

•NMR 5 (DMS0-d 6 ) ; 

3.5~3.7(8H,br 2 peaks), 4. 56(2H. d. J=5. 7Hz), 5.96(2H,s), 
6,85(2H.s). 6. 930H.S). 7. 22(1H, d, J=9. OHz). 




0 
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7. 47C1H. dd, J=2. 4Hz. 9. 0Hz). 8. 15(1H, d. J=2. 4Hz). 

8. 55C1H, brt, J=5. 7Hz) 
19 2 

o_- Li i-.^ ? y»/.)JlO -4- (8 - 4-^U^**^^*> 
_ 6 -tjav±±21 y 




b »J * A66mg© 2? * **** AT $ K 6 ilMttlC 0 'CTtM * 
*10**«ttlO*ra#l'fc- MKT 2. B-^o D -4-(B, 4.-* 
+ 7U-6-?ddWJ> SOOmg^JDX.. 100'C 

TIRifcife*U WMit&t&l 325mg£#fco 
£.^55 ; CisHmNsOjCI 

(%) ; 59 
HA CO : 275 -276 
Mass m/e ; 380CM+1) 
NMR d(DMS0-d 6 ) ; 

4.74(2H,d,J=5.6Hz). 5.96(2H,s). 6. 85QH. d. J=8.0Hz). 
6. 95C1H. dd, J-8. 0Hz. 1. 6Hz). 7. 03(1H. d. J-l. BHx). 7. 08(1H. d. J=l. 2Hl). 
7. 68C1H. d. J-8. 8Hz), 7. 78(1H, dd. J-8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 94C1H. d. J-l. 2Hz), 
8.47(lH.d.J=2.4Hz). 8.58(11 1. J=2.4Hz). 9. 28C1H. t. J-5. 6Hz) 



J* 



-19 0- 
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gjjBffH 9 3-19 7 
glgfl 1 9 3 

2 _ (j $ yy-^- i ziiL2 - 4 - (3, A-tj-yyyt^ v^yi?*) 
7 I j - 6 -i/rj ±±jQ) > 



• : CioHmNiOi (370) 
. (%) •; 81 

• MM, CO ; >290 
•Mass ; 371 (M+l) + 

• NMR <5(DMS0-d«) ; 

4. 74C2H. d, J=6. 0Hz), 5. 95(2H. s), 6. 86C1H. d. J=8. 0Hz). 

6.95(lH.dd, J=8.0Hz,1.6Hz). 7. 04(1H, d. J=l. 6Hz). 

7.09(lH.d,J=1.6Hz), 7.73(lH.d.J=8.4Hz), 7. 95(1H. d. J-t. 6Hz). 

8. 06C1H. dd, J=8. 4Hz. 1. 6Hz). 8. 61(1H. d. J-l. 6Hz). 8. 87(1H. d. J=l. 6Hz). 

9. 47(1H. brt, J=6. 0Hz) 

mmmi 9 a 

2 -^>f-;l/7 1 j -a - (3. 4-^f^>^t»^>^) t - 6 - 




W 
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#^5£ ; CnHtiNiOiCl 

jR^ (%) ; 97 

Wi& CO ; 194 -195 

Mass m/e ; 399CM+1) 

NMR dCCDCh) ; 

0.86(3H.t.J=7.2Hz). 1.29(4H.m). 1. 58C2H. quintet, J-6. 8Hi). 

3.47(2H.q.J=6.8Hz). 4. 78(2H. d, J=5. 6Hz). 5.87(2H.s). 

6.66OH.d.J=8.0Hz). 6. 89(1H. d, J-8. OHz). 6.94(lH.s). 

7.26(lH,d.J=8.8Hz), 7. 41(1H. d, J-8. 8Hz). 7. 90(1H. t. J=5. 6Hz). 
8.55(lH.s). 9.53(lH,brs) 
1 9 5 
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• a-fst ; C«iHt«N«0« 
. IR^ (%) ; 87 

• HA (*C) ; 7t;^ 7 ^ 

• Mass ; 428(M+H) + 

• NMR 5 (CDCh) ; 

1.44C2H. s). 2.93C2H. t, J=6.0Hz). 3. 57(2H. brs), 3.88(3H,s). 
4.00(3H.s), 4.07(3H,s). 4. 70(2H. d. J=4. 8Hz). 5. 16(1H. brs). 
5.51(lH.brs). 5.96(2H,s), 6.56(lH.s), 6. 80(1H. d, J=8. 0Hz), 
6.86(lH.d, J=8.0Hz), 6.90(lH.s) 

mmm 1 9 6 

2-hF7^;-4 - (3, 4 zl * v yJt^'y^y^^) z s 1 - 6. 7, 
8 - h u * v *v v y 




: C1.H21N.Os 
. » (%) ; 12 

• ha (°o ; 

•Mass ; 400(M+H) + 

• NMR S(CDC1 3 ) : 

3.88(3H.s), 3.99(3H, s). 4.05(3H.s), 4. 66(2H, d, J=3. 6Hz), 
5.92(2H.s). 6.75(lH,d,J=8.0Hz), 6. 83(1H, d. J=8. 0Hz), 6.87(lH,s). 
7.04(2H,brs) 
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1 9 7 



y % J - 6 -^ontt'/'J y 




^SAn^ co-nh 2 



H 



: CitHi«NiO»Cl 
. j£¥ (*) : 63 

• BjSl CO ; 259 -260 
•Mass m/e ; 386CM+1) 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

4.02(2H.d.J=4.8Hz), 4. 66(2H. d. J-5. Mix). 5.97(2H.s). 
6.86(lH.d.J=8.0Hz). 6. 91QH. d, J=8.0Hz). 6.99(lH.s), 7.19(lH.s). 
7.50(lILd.J-8.8Rf). 7.6K1B.S). 7,83 (IE d. J-8. 8Hz). 8.09(lH,brs). 
8.49ClH.brs). 10.03(lH.brs) 

mmm 1 9 g 



2- (3, 4-yfl/>W^^)7 W -4. 6, 7, 
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2-?on-4, 6, 7, 8 -fh7^ h^^t'/'J >1.00g (3.5U ^ 
jl) % tf^nr:/UT5 >0.60g (3.975 U**) . M * AO. 60g V 

c«k DfiHSU aUBfc-frfcfcJftttttJtO. 12g£#fc 0 

• : C«fl«iNiOi 
.«(%); 9 

• M* CO ; ttttttff 

• NMR <5 CCDC1 3 ) ; 

3.9K3H.S). 4.02(3H,s). 4.04(6H,s), 4. 63(2H, d, J=6. 0Hz). 

5.30(lH.brs), 5.-93(2H.s). 6. 75(1H, d, J=8. 0Hz), 

6.86(lH, dd.J=8.0Hz, 1.6Hz), 6. 92(1H, d. J=l. 6Hz). 7. 06(1H, s) 

mm® 19 9 - 

2 - ? a q-4, 6, 7, 8-ff7nt^t'/'J> 



2, 4-^00- 6, 7, 8 - h U * h*J/***/»>>5.00g (17.3^ U ^ 
*) lOOnd'cMS-fr. 7jc^b7-hU^A 1.5g***(*»*.^- 

. JR$ (%) ; 97 

• Mj^ CO ; 119 -120 , 

•Mass ; 285CM+1) 4 




N CI 
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• NMR SCCDCh) ; 

8.98C8H.S). 4.08C8H.8). 4.12(3H.s), 4. 19GHL s). 7. 17(1H. s) 



2 0 0 



2 - T ^ J_ 



_ 4 _ f s. j-l±\y22±±^S^J£l T±l^±^£E2± 




2, e-**on-4-CS. 4 - ** V > 9**'y<> ? ^ + 

830mg#fco 



JR^ (%) 
ffft& CO 
Ma s s 



If 



C16H13N4O2CI 
44 

285 (#») 
329 (M+l) + 
NMR 5 (CDCU) ;. 

4.67(2H,d.J=5.6Hz). 4. 98(2H. br), 5. 74GH.br). 5.96(2H,s). 
6. 78C1H. d. J=7. 6Hz). 6. 83(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz), 6. 86(1H. d, J=l. 6Hz). 
7. 38CIH. d. J=9. 6Hz), 7. 46-7. 49(2H. m) 
2 0 1 
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HMI1 9 9 - 2 0 0 ©^rffiC*UT«jBfl:#«I*#^« 

• 4H*rt : CiiHuNiOi (319) 
. (%) ; 60 

• M& CO : 284 (#1?) 
•Mass ; 320 (M+l) + 

• NMR 6 (CDCls) ; 

4.31C2H. d, J=5. 6Hz), 5. 25(2H. brs). 5.58(2H,s), 6. 40(1H, d, J=7. 6Hz), 
6. 51C1H. dd. J-7. 6Hz. 1. 2Hz), 6. 57(1H, d. J=l. 2Hz). 6. 95(1H. d. J-8. 4Hz), 
7.250H.dd. J=8.4Hz.l.6Hz), 8. OO(lH.br). 8. 20(1H, d. J-l. 6Hz) 

mnm 202 

2 - ujj^w^jj^) 7 1 J - 4 - (3, 4 -yfu ymw^A 

y i J - 6 - g DQ^t'/'J > 




2 - t 5 y - 4 - ( 3 , 4 > y u > > r z J - 'B - * D n 

-SOOigtw^^f-^^A**^ K4bK -fVfT>8^fA 260mg£J)lI 
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^ 50tT3W«ffbfc. a»f©-f V5^T>»^^**BE**«. **°* 
***** MU 2 Hltffll/fc. **>*fc* 

. ; Ci«HiiHiO«Cl 

• B& CO ; 245 -247 
•Mass m/e : 386CM+1) 

• NMR d(DMS0-d e ) ; 

2.75(3H,d. J=4.4Hz). 4. 56(2H. d. J=6. 0Hz). 5.95(2H.s). 

6.82(lH.d,J=8.4Hz). 6. 92(1H. d. J=8. 4Hz). 7.11(lH.s). 

7. 56C1H. d, J=8. 8Hz). 7. 67(1H. dd. J«8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 27C1H. d. J-l. 6Hz), 

8.90(lH.t.J=6.0Hz), 9.20QH.S), 9. 38(1H. d, J=4. 4Hz) 
til 2 0 3—204 

mmm 2 0 3 



0 

A A / Me 

N NH 





NH 
I 

Me 
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C20H1 S N 6 0 4 C1 



. IR^ (96) ; 8 

• JRS (mg) ; 45 

. ft* (°C) ; 243 -245 

•Mass m/e .: 443CM+1) 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

2.7lC6H,d. J=4.8Hz). 4. 53(2H, d, J=6. 0Hz), 5.94(2H,s), 

6.80OH, d, J=8.0Hz), 6. 85(1H. d, J=8. 0Hz), 6. 95(1H. s), 

7. 66C1H, d, J=8. 8Hz), 7. 72(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 

8. 32C1H, dd. J=2. 0Hz). 8. 85C1H. dd, J=4. 8Hz). 9. OlClH, t. J=6. 0Hz) 

mmm 2 0 4 

2- in-?? Jlii )\> TIJ-A - (3, b>^tt->Q 



• ; C2iH2 2 N50 3 Cl 
. i&m C%) ; 40 

• MA CO ; 209 -210 
•Mass m/e ; 428(14+0 

• NMR <5 CDMSO-de) ; 

0. 89C3H, t, J=7. 2Hz), 1. 33(2H, sextet, J=7. 2Hz), 

1. 45C2H. quintet, J=7. 2Hz). 3. 18(2H, t, J=7. 2Hz), 4. 56(2H. d, J=6. 0Hz), 




0 



H H 
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5.95C2H.S). 6.83(lH.d.J=8.0Hz). 6. 91C1H. d. J=8. OHz). 7.09(lH.s). 
7. 46C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 66C1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 8. 27C1H, d. J=2. OHz). 
8.90QH,t.J=6.0Hz). 9.17GH.S). 9. 58(1H. t. J=7. 2Hz) 
2 0 5 




'COOEt 



Jtttfl»t<t*&n*2. 6-^on-4-(3. 
^2.32gSCf2-^n/xV-^5ml«X.. lOOfrMfcb*. f DO ** A 

. JR^ (%) ; 97 

-■A CC) ; 118 -119 

•Mass ; 469CM+1) 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1.18C3H,t,J=7.2Hz). L42(2H.m), 1.82(2H.m), 2.58(lH.m), 

2.98(2H.m). 4. 06C2H. q. J=7.2Hz). 4.56C2H. d. J=5. 6Hz). 4.62(2H,«iO. 

5.96C2H.S). 6.82(lH,d.J=8.0Hz), 6. 86C1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 



- 2 0 0 - 
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• 6.94(lH.d.J=1.6Hz). 7. 26(1H. d. J=9. 2Hz), 7. 48C1H. dd, J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 

8. 15C1H, d. J=2.4Hz), 8. 56(1H. brt, J=5. 6Hz) 

%nm 2 o 6 

2 - -4- (3, 4 -yf-U 



(3, 4 - yf -JoDtt'/'l^b, ^ 

: C24H25CIN4O4 • HCl 
. jR$ (%) : 97 

• (°C) ; 174 -175 

• NMR d (DMSO-dfi) ; 

1.20C3H, t,J=7.2Hz), 1.59(2H.m), 1. 97C2H. m). 2.75(lH.m), 

3. 3lC2H.ro), 4.09(2H.q.J=7.2Hz). 4.53(2H,m), 4. 67C2H. d. J=5. 6Hz), 

5. 98(2H, s), 6. 860H, d, J=8. 0Hz), 6. 90(1H. dd, J=8. 0Hz, 1. 6Hz), 

7. 01C1H. d, J=l. 6Hz), 7. 83C1H. dd, J=8. 8Hz, 2. 0Hz), 7. 81 OH. d, J=8. 8Hz). 

8. 52(lH,d. J=2.0Hz). 10. 15(1H. brs), 12. 28(1H, brs) 

mm® 2 0 7 

2 - ( 4 -J- h*rVt>JVtf-J\>t'm VJ ) - 4- (3, 4 - tf-\sy f J**V 




-201- 
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HN 





COOEt 



2-*nn-4- (3, 4 - / * U ^ T5;-B-J/7; 
^^-!/U > 1 gC^V-^3f'>«^*8.71g, h'jx^TS >2.38g£tf 

• ^-^^ ;C25H 2B N 5 0 4 

• IR^ CM) : 83 

• mm CO ; 192 -193 
'Mass ; 460CM+1) 
•NMR SCCDCh) ; 

1.26(3H.t.J=7.2Hz). 1.71(2H.m). 1. 99(2H,m). 2. 59ClH.nO. 
3.12C2H.brt.J=12.0Hz). 4. 15C2H. q. J=7.2Hz), 4. 67(2H. d. J-5. 2Hz). 
4.82(2H.dt.J=13.2Hz.3.6Hz). 5.96(2H,s). 6. 79(1H. d. J=8. 0Hz). 
B.85(lH.dd,J=8.0Hz.l.6Hz). 6. 88C1H. d. J=L6Hz). 7. 42(1H, brs), 
7. 61 C1H, dd, J=8. 8Hz. 1.6Hz), 7.84(lH,brs) 

mnm 20 8 



- 2 0 2 - 
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^XOOEt 

2-?no-4 - (3-?dd-4-^ }> f-i/Ky i> ft) T 5 J - 6 - i/7 J 
^f-V'J y 1 gC-f Vi'Of^iifA 3.5g> * 'J xfAT $ >2.25g£tf 

Wa}L^ I f H £2iJ8tU ** x*y-^T'flS&ft&L. f£Hfl:<«1.13g£#*:. 

; CiiHaiNiO.Cl 
. JR$ (%) ; 85 

CO • ; 202 -203 
•Mass ; 480(11+1) 
• NMR 5(CDCh) ; 

1.26C3H. t.J=7.2Hz). 1. 72(2H, m). 1. 99(2H. m). 2. 59(1H. ra). 
3. 13C2H, brt. J=11.2Hz), 3.90(3H,s). 4. 15(2H, q. J=7. 2Hz). 
4. 69C2H. d. J=5. 6Hz), 4. 80(2H, id), 6. 91 (1H, d, J-8. 4Hz). 
7.25(lH,dd, J=8. 4Hz.2.4Hz). 7. 42(1H, d, J=2. 4Hz). 7. 43(1H. brs). 
7.61(lH.dd ( J=8, 8Hz,1.6Hz), 7.87(lH,brs) 

mmm 2 0 9 

(3, 4 -*± isyvt^is^yy*) 7$;-6-^7;^t'/'JV 



- 2 0 3 - 
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COOEt 



*T5> 288***2 -7o^-JMiK N. N- * ^***AT 5 F 2 ml 



• JR$ (%) • 

• »£ co 

• Ma s s 



C 2 4H 2 sN 5 04 

78 

152 —153 
448CM+1) 

NMR tfCCDCh) ; 

1.22(3H.t. J=6.8Hz). 1. 97 (2H, brs). 2. 30(2H, brs). 3.24(3H,s). 
3.75(2H.brs). 4. 10(2H. q. J=6. 8Hz), 4.68C2H. d, J=5. 2Hz), 5.96(2H.s), 

6.79(IH.d.J=8.0Hz). 6. 84(1H, d. J=8. 0Hz), 6.87(lH.s). 7. 42C1H, brs), 

7.60(lH.d. J=8.8Hz). 7.81(lH,brs) 
2 1 0—2 2 1 



2 0 5 -2 0 9 ©35rSC*l5TfilT©^«*»^o 
2 1 0 



2- (4-xh»^A>^^'J^) -4 - C3. 4-**»/>g**S/ 



- 2 0 4 - 
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s 
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: CitH.iN^ • HCl 
. (%) ; 65 
•HA (°C) : 148 -150 
•Mass ; 52501+1) 
• NMR <KCDC1 3 ) ; 

1.275C3H. t.J=7.2Hz). 1.76(2H.m). 2. 03(2H. m). 2.63(lH.m), 

3.38(2H,m), 3.99(3H.s). 4.08(3H.s), 4.12(3H.s). 

4.17(2H.q, J=7. 2Hz), 4.28(2H.m). 4. 63(2H. d, J=6. 0Hz). 5.88(2H.s), 

6. 68C1H. d, J=8. 0Hz). 6. 92(1H. dd. i=S. OHz. 1. 6Hz). 6. 97(1H. d, J-l. 6Hz), 

8.23(lH,s), 9.38(lH.brs), ll.l(lH.s) 

mmm 2 1 1 

2 - (j-xh^^^'J^) - 4- (3-?o n-j-n^ 
Ky i? Jl) 7 S 7 - 6 , 7 , 8 - b U t b ± '^±± Z ^ ISM 




- 2 0 5 - 
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; C*iH..N*0.Cl • HCl 



. JR^ (%) ; 93 

• MA CO ; 177 ~I78 



• Mass ; 545(41+1) 

• NMR tfCCDCh) ; 

1. 27C3H. t. J=7.2Hz), 1.80(2H,m). 2.06(2H,m). 2.67(lH,m). 
3.40(2H.m). 3.82(3H.s). 3.98(3H.s), 4.07(3H.s). 4.11(3H.s). 
4.17(2H.q.J=7.2Hz). 4.27(2H.m). 4. 65(2H, d. J=6. 0Hz), 
6. 84C1H, d. J=8. 8Hz), 7. 40(1H. d. J=2. OHz). 7. 48(1H, dd, J=8. 8Hz. 2. OHz), 
8.23C1H.S), 9.26(lH,s). U.27(lH.brs) 
Hil 2 1 2 



; C24H26N4O3CI2 • HCl 
. mm (*0 : 97 
• K& CO ; 201 -204 
•Mass ; 489(M+1) 
•NMR <KDMS0-d 6 > ; 

1.17(3H,t.J=7.2Hz), 1.56(2H.m). 1.93(2H.m). 2.71(lH.m), 





COOEt 



• HCl 



- 2 0 6 - 
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3.30(2H.m). 3.80(3H.s). 4. 06(2H, q, J=7. 2Hz), 4.48(2H.m). 

4. 66C2H. d, J=5. 2Hz), 7. 09(1H, d. J=8. 4Hz), 7. 34(1 H, dd. J=8. 4Hz, 2. OHz), 

7.49C1M. J=2.0Hz), 7. 83(2H, brs). 8. 48(1H, brs). 10.8OH. brs) 

n mm 2 1 3 

2 - (iht^j?;^^^yf^) 7$y-4- (3, 4 -/f-U:^*-*^ 




• a-?5$ ; C 2 oH, 9 N404Cl 

• IR$ (%) ; 55 

• 14* CO ; 218 -219 
•Mass m/e ; 415CM+1) 

• NMR 5(DMS0-d s ) ; 

1.13(3H. t, J=7.2Hz). 4.07(2H,q. J=7.2Hz). 4. 18(2H, brs), 

4. 63C2H, brd, J=4. OHz), 5. 97(2H. s), 6. 85~6. 92(3H, m). 7. 53(1H. brs), 

7. 84C1H, brd, J=8. OHz), 8. 35(1H. brs). 8.50(2H,m) 

mmm 2 1 4 

2 - ( 3-xb^-Vj?;l/^A^o br;iQ 7$y-4-(3, 4 - y 5 1 v > ^3* 
4- > >W 7;7-6-^nD^f'/'J> 



- 2 0 7 - 
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CI 




N 
H 



• #^5$ ; C 22 H Z 3N404C1 
. JR^ (%) : 44 

• fk£ CO ; 96-98 
♦Mass m/e ; 443CM+1) 

• NMR 5(CDC1 3 ) ; 

L24(3H.t. J=6.8Hz). 1. 96(2H. quintet. J=7. 2Hz). 2.4K2H, t. J=7.2Hz), 
3.54C2H,q,J=7.2Hz). 4. 12C2H, q. J=6. 8Hz), 4. 66(2H. q. J=5. 2Kz), 
5.97C2H.S). 6.79(lH.d.J=8.0Hz). 6. 84(1H, d. J=8. 0Hz). 6.87(lH,s). 
7.30(lK.d.J=8.0Hz). 7.44QH.S). 7. 47(1H. d. J=8. 0Hz) 

mmm 2 1 5 

2- CN- (3-xh^^;^^^°^) -N-tf-frTU) -4- 

(3> 4 -j^22^±2^2M 7s;-e-»gpW'j> 111 




; CtsHtsNiOiCl • HC1 



. jRlg (96) 1 67 
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»KA CO ; 182 -183 

•Mass ; 457CM+1) 

• NMR 5(CDGl 3 +DMS0-de) ; 

1.23(3H, t.J=7.2Hz), 1. 90(2H. brs). 2. 25(2H. brs). 2. 84(3H. brs). 

3. 56C2H, brs), 4. 10(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 70(2H, d, J=5. 6Hz), 5. 94(2H. s), 

6.76C1H. d, J=7. 6Hz), 6.87(2H.m). 7. 54(1H. dd, J=9. 2Hz. 2, OHz). 

8.40(lH.d. J=2.0Hz). 8. 66(1H. d, J=9. 2Hz), 9.69(lH.brs) 

mmm 2 1 6 

2 - (5-xf^-/^l/t^K>f» TU-4 - (3, 4-*?\s>i>* 



• £"?5$ ; C««HiiN40<Cl 

• |R$ ( % ) ; 46 

• Bft/S CO ; 109 -110 
•Mass m/e ; 47101+1) 

• NMR d(CDCh) ; 

1.25C3H, t. J=7. 2Hz), 1. 43(2H, quintet. J=7. 6Hz). 1.66(4H,m). 
2. 31 (2H. t. J=7. 6Hz), 3. 49(2H, q, J=7. 6Hz), 4. 12(2H, q, J=7. 2Hz). 
4.68(2H,d, J=5. 2Hz), 5.97(2H,s). 6. 79(1H, d, J=8. 0Hz), 
6.84(lH.d,J=8.0Hz). 6/87C1H.S). 7.43(3H,m) 

mmm 217 




0 



H 



- 2 0 9 - 
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COOEt 



HCl 



#^5$ ; C23H23N4O4CI • HCl 

JR^ (%) : 52 

ft* CC) ; 206 -208 

Mass ; 455(11+1) 

NMR <KCDC1 3 ) ; 

1.19(3H.t,J=7.2Hz). 2.17C3H.D0. 2.32(lH.m). 4.12(2H.m). 
4.24(2H,m). 4. 62(2H. m). 4.67(lH.m). 5.93(2H.s). 

6. 77C1H. d. J-8. 0Hz). 6. 86(1H. dd. J-8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 89(1H. d. J-l. 6Hz). 

7.54(lH,d.J=8.8Hz), 8.88010. 8. 64C1H. d. J=8. 8Hz). 9. 67C1H. brs), 
13.38C1H, brs) 
2 1 8 



2- fN-xW^^f ^ w-ymU) -4- (3, 4 I 
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0 



NC 



N N COOEt 



Me 



•#^3; ; C 22 H2iN s 0 4 

. jR$ (%) ; 75 

• m& CO ; 171 ~172 
•Mass ; 420CM+1) 

• NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

1.12(3H.m), 3. 18(3H,s). 4.03(2H,m). 4.38(2H,m). 4.51(2H.m). 
5.95(2H.s), 6.84(3H.m). 7. 30(1H. m). 7.76(lH,m). 8.58(lH.s), 
8.79(lH,m) 
MM® 2 1 9 

2- (N-^/i'-N- ( 3 -x Y^j/jj frtf-Jlt-fu \fJl) 7 I J ) - 4- 
(3, 4 - yf U>^t»^>^^) 7 J J - 6 - ^7J_±±2i y 



NC 




COOEt 



Et 



; C2 5 H 2 7N S 04 (461.522) 



. « (%) : 61 
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• WiA CO ; 142 -143 

• Mass ; 462(M+1) 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1. 0-1. 15C3H. br 2 peaks). 1. 13C3H. t, J=7. 1Hz). 
1.65-1. 9C2H.br 2 peaks). 2. 15-2. 35(2H. br 2 peaks). 3. 58(4H. brs). 
4.0lC2H.q,J=7.1Hz). 4.58(2H,d.J=5.7Hz). 5.96(2H.s). 6.84(2H.s). 
6.930H.S). 7.25(lH.brs). 7. 72C1H. dd. J-l. 8Hz. 8. 8Hz). 
8.56(lH,d.J=1.8Hz). 8. 72(1H. t. J=5. 7Hz), 
2 2 0 




m* co 

Ma s s 



C^MbOsCI 
72 

127 —128 
468 (M+l) 



NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

l.ll(3H,t.J=7.2Hz). 1.74(2H,brs), 2. 14(2H. brs). 3.09(3H.s). 
3.62(2H.brs). 3.8lC3H,s). 3.98(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 61(2H. d. J=6. OHz). 
7.07ClH.d, J=8.8Hz). 7.20-7. 36(2H.m). 7.42(lH,s). 
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7.72(lH.d,J=8.8Hz). 8.55(lH.s), 8. 75UH. t, J=6. 0Hz) 

mmm 2 2 1 

(S) - 2 - (N- 2 -xFf^i^-i^n V i? y - I - 4 Jl>) - 4 - (3 , 



•a^sfc ; Ci4H 23 N s 04 • HC1 
. JR$ (%) j 44 
•Hjft CO ; 231 -232 
•Mass ; 446GI+1) 
• NMR 5 CCDCU) ; 

1.2K3H. t. J=7.2Hz). 2.19(3H. m), 2. 36(lH.m), 4. 15(2H,'m). 

4.28(2H.m), 4.62(2H.m). 4. 76C1H, m). 5.95(2H, s). 

6.79(1H, d,J=8. 0Hz). 6. 86(1H. d. J=8. 0Hz), 6.880H. s). 

7. 80C1H. dd, J=8. 8Hz, 1. 6Hz), 8. 82(lH,d. J=l. 6Hz). 8. 87C1H. d, J=8. 8Hz), 

9.85(lH.brs). 13.81(lH.s) 

mmm 222 

2 - ( 4 -tj^±2Jd^iP22 - 4 ~ ( 3 - 4 -^u^**^^^ ) 

T * J - 6 - ? oo^f'/'J > 




COOEt 
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COOH 



2 - (4 -*h + 5/***-*K*U3") -4- (3, 4-/*U>*** 
*Hfc*-M** 820ng*iff*~ 20#H«*bfc. bfc*. lN 

\%r=f-^ ; CtaHtiN^Cl 

. jg« (%) ; 98 
-HA CO •; 221 -222 
•Mass m/e ; 441(11+1) 
• NMR d(DMS0-d s ) ; 

1.38(2H,m), l.80C2H.dd,J=13.2Hz.2.4Hz). 2.48(lH.m). 

2. 96C2H. t. J=12. 0Hz) . 4. 54(2H. d. J=5. 6Hz) . 
4.56(2H.dt,J=12.0Hz.3.2Hz). 5.94(2H.s), 6. 81C1H. d. J=8.0Hz). 
6.84(lH.d.J=8.0Hz). 6.93(lH.s), 7.24(1H. d, J=9.2Hz). 
7. 46C1H. dd. J=9. 2Hz, 2. 0Hz). 8. 13(1H. d. J=2. 0Hz). 8. 55C1H, t, J=5. 6Hz) 
2 2 3 



9.- y^Mj±S^ri^>0 -4- (8. 4-^U>^*^>^> 
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mmM2 2 2T?*e>nfcz- (4-*mj/^«j^;) - 4 - (3, 4 - 

T $ 7 — 6 — ?DD^t l /'J >5.00g (11. 3 S U * 
tc 1 N h »J * A7K^^12mK zMOmlfcJtlx^ ftrlMM*3"&fcfc. $ 

U «Wfl:<frtt4.34g*»fc. 
•^SS : G.tRt.CIN^Na 
. JR^ (%) •; 83 
• NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

1.42(2H.m), 1.73(2H.ra), 2.06(lH.m). 2. 95C2H, m). 4. 52(2H.m). 

4.56<2H,d.J=5.6Hz). 5.95(2H,s). 6. 81(1H. d, J=8. OHz), 

6. 86C1H. dd, J=8. OHz, 1. 6Hz), 6. 95C1H. d, J=l. 6Hz). 7. 220H, d. J=9. 2Hz). 

7.44(lH,dd.J=9.2Hz.2.4Hz). 8. 13C1H. d. J=2. 4Hz). 

8.58(lH.brt, J=5. 6Hz) 

mm® 224 . 

2 - (A-*A,tf**/\Z*<i)*JJ) -4- (3, 4-^U>^t»^>'^ ) 
T S y - 6 - » o o 4- f-7 U > »U Att 
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«|«2 2ZTft5ftfc2 - (4-*****^^> (3 ' 4 ' 

T ^-6-iron+^/U>5.50g (12.55 U* 

*) ClN*«fc*tf*A*»tU2.5lK *40iil*JllA. »» U 

. 3.^5$ - : C22H20CIN4O4K 

. (K) ; 78 

• I*& CO ; 230 -234 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

i.39(2H.m). 1.69(2H.m). 1.96(lH.m). 2.94(2H.m). 4.48(2H.m). 
4.55(2H.d.J=5.6Hz). 5.96(2H.s). 6. 81(1H. d, J=8. 0Hz). 
6. 88C1H. dd. J=8. OKz. I. 6Hz). 6. 94(11 d. J-l. 6Hz). 7. 22(1H. d. J-8. 8Hz). 
7. 43(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 8. U(1H, d. J=2. 4Hz). 
8. 50(1H. brt. J=5. 6Hz) 
^jg^j 2 2 5 

9- (4-*;u**v^u-:m -4- & 

7 5 7-6 -?PPtt'/'J > 
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0 



CI 



• HCl 



a 



COOH 



nmm 2 2 2 t*# znfz 2 - ( 4 - * y ) - 4 - ( 3 , 4 - 

W ^jj"^ y *J )V) T X J - 6 -^on + t'/ij >2.00g (4.54$ U * 
;b) *fh7k Kn7 7>-x^y-;K25ml-25ml){CiDia^P$-fr. 8 M HCl 

n;7n'Sl\ Mt&lfelbT. #Jgfl;<£©l. 87g £#/c 0 
•fl^sS : CttHnN^Cl • HCl 
. JR^ (%) ; 86 

• MA CO ; 284 -286 

• NMR <5(DMS0-de) ; 

1.58(2H.m). 1.96(2H,m). 2.65(lH,m). 3. 3C2H. in), 4.47(2H,m), 
4. 67(2H. d, J=5. 6Hz). 5.98(2H.s). 6. 87(1H, d. J=8. 0Hz), 
6. 90C1H. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 7. 00(1H, d. J=l. 6Hz), 7. 83(2H, brs). 
8.49(lH.brs), 10. 09(1H, brs). 12. 11(1H, brs), 12. 40C1H. brs) 

nmm 226 
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CH 3 S0 3 H 



COOH 

ili2 2 2-e#^/c2- (4-**#*J/^U^) "4- (3, 4- 
y^U>^*5/^>^*) -8 >2.00g (4.54$ U* 

;V) $ff7kKo77>-x^;-^ (25ml-25ml) * * > 

X>U*y»0.8tal (4.78$ u**) *^T-r^o Mt«M*ttU 

; C 22 H 2I N40 4 C1 • CH4O3S 

• J» (%) : 91 

• Si* CO ; 265 -266 

• NMR (KDMSO-ds) : 

I. 59(2H.m). 1.97(2H.nO. 2.32(3H.s). 2.65(lH.m). 3.3(2H.m). 
4.40(2H.m). 4. 68(2H. d. J=5. 6Hz). 5.98(2H.s). 6. 87C1H. d. J-8. 0Hz), 

6. 90C1H. dd. J-8. OHz. 1. 6Hz). 6. 98C1H, d. J=l. 6Hz). 7. 67(11 d. J=8- 81b). 

7.84(IH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz), 8. 42(1H, d, J=2. OHz), 9. 95(1H. brs). 

II. 76(lH.brs), 12. 37(1H, brs) 
2 2 7 



? 
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0 



HN 



NC 




a 



o 



COOH 



2- (4 -x h^2/*/P#-^lf^U VJ) - 4- (3, i-yfU^^t* 
7 ; >/ ^ 6 -i/Ty^t'/'J > 318mgtcx^y -;P20mK I N*» 
<ft* h 'J 9A*&fl£ 2.0ml£j&n;U 50*CT30#WJI#Lfco 1 NafifcT+fa Lfc 

A- -C*t«U ffiH^tt 116mg£#fco 
♦#^5$ ;C 2 3H2iN 6 04 
. IR* (JO ■: Sfl 

• HA. CO ; 269 -271 
•Mass ra/e ; 48201+1) 

• NMR <5 (DMSO-dc) : 

1.40(2H.m). 1.79(2H.n>), 2.41(lH.m). 3. 04(1H, dt. J=ll. 2Hz, 1. 2Hz), 
4.55(2H.d,J=5.6Hz), 4.57(2H.m). 5.95(2H.s), 6. 82(1H. d. J=8. 0 Hz). 
6.84(lH..d, J=8.0Hz). 6.94(lH,s). 7.25(1H. d. J=8. 8Hz), 
7. 71(lH, d, J=8.8Hz). 8.53(lH,s), 8. 72C1H. t. J=5. 6Hz) 

mmm 2 2 8 

2 - ( 4 - * )Vtf*w< l L2J2 ~ 4 ~ (3-^oa-4-nt'>o 22k) 
•71 j - 6 -y y J ±±±L!1 > 
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COOH 



2 - + -4-(3-?DD-4-nt 

5;*) T 5 7 - 6 - 5/T y *^/U > 1- 0g h 5 t Kn 7 5 >80mU 

fco lN»tWlU 7jc 100ml£in£> «fBLfctt*«»^fc- ^ fI> 

. ; C23H22N5O3CI 

. i&m (%) 91 

• MA CO ; 277 ~278 (##) 
•Mass m/e : 452(MU) 

• NMR dCDMSO-ds) : 

L40(21ro). 1. 84(21 2.51(llm). 3. 05(2H, dt. J=12Hz. 2. 4Hz). 
3. 82(31 s). 4.59(2ld,J=5.6Hz). 4. 63(21 m), 7. 08(11 d. J=8. 4Hz), 
7. 28C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 32(11 dd.J=8. 4Hz, 2. 0Hz), 7. 45(11 d. 3=2. 0Hz), 
7. 74(11 dd.J=8.8Hz. 2.0Hz), 8. 54(11 d, J=2.0Hz), 8. 79(11 1. J=5. 6Hz) 

2 2 9 
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#|»J 2 2 8 -C»6ftfc2- (4 -*A#*i/^'J -4- <3-*n 

n _ 4 _^ J» 7;; - G-i/T^t'/'J >1.00g (2.21$ !J * 

£-f h7k Fd7.5>-x^;-^ (30ml -40ml) Cft!fMM¥S-*> IN* 
Wtfci- h U £A7jc&$ 2.3mK 7jc lOOml^Jnx.. $BET^*fc-f flfiiif 

• ;-C»«H«iIffO»ClNa 
.'JR* (%) •; 43 

1 • NMR <5 CDMS0-d 6 ) ; . 

1.45(2H.m). 1.75(2H,m), 2. 12(lH,m). 3.06(2H.m), 3.81(3H.s). 
4.52(2H.m), 4. 58(2H, d. J=5. 6Hz). 7. 07(1H. d. J=8. 8Hz>. . 
7.24(lH.d.J=8.4Hz). 7. 32C1H. dd. J=8.4Hz. 2. 0Hz). 7. 45(1H. d, J=2. 0Hz), 

7. 69C1H. dd. J=8.8Hz,2,0Hz). 8. 54(1H. d. J=2. 0Hz), 

8. 86C1H. br t. J=5. 6Hz) 
IH211' 

2- CN- (3j Z- ftjMjfr£7jlgj{0 -N-yf^7;;) -4- (3, 4- 

If 
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COOH 



- (3, 4.xf^m^*)TU-e-fT;W!if8ei« 

C x*y-A,-T*h>-*«** 1 '* «Ht** 305ng**fc. 

• -;CnH2iN504 
. IR^ (%) ; 84 

• ft£ CO ; 138 -140 
-Mass m/e ; 420CM+1) 

• NMR $(CDCl«(*MS0-d.)> ; 

1.96(2H.brs). 2. 31(2H. brs). 3.24(3H,s). 3.76(2H.brs). 
4.67(2H, d,J=5.6Hz). 5.94(2H.s). 6. 77C1H. d, J=8. 0Hz), 
6.86(lH.d.J=8.0Hz). 6.91(lH.s). 7.58(iH.brs). 7. 61(1H. d. J=8.4Hz), 

8. 48(2H. id) 
2 3 1—245 

222-23 o©#ftiw*^raT©fl:*«**fc« 

2.3 1 




- 2 2 2 - 
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-7 1 J -6, 7, 8-Hj! h* 9 S*i-/ } ) > 
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-frtt ; C 25 H 28 N 4 07 
. JR2$I {%) ; 73 

• MA (°C) ; 216 -217 
•Mass m/e ; 297CM+1) 

• NMR SCCDCls) ; 

1.80(2H,m). 2.05(2H.ra), 2.65(lH,m). 3. 39(2H. dt, J=10. 8Hz. 2. 8Hz), 
3.98(3H,s), 4.07(3H.s), 4.13(3H,s). 4.26(2H,m), 
4.70(2H,d.J=6.0Hz). 5.88(2H.s). 6. 69C1H. d. J=7. 6Hz). 
6. 95(1H, dd, J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 7. 02(1H. d, J=l. 6Hz), 8. 38(lH.'s), 
9.36(lH,s). 11. 24C1H. t,J=6.0Hz) 

mmm 232 

2- - 4- (3-^pp-4 -y v^i/^y^jv) 

T^y-6, 7, 8-HJ^b^t';'j> 




- 2 2 3 - 
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.£.^5$ ; C 2 5H29N40eCl 

. (%) ; 90 

• CO ; 197 -198 
•Mass m/e ; 517CM+1) 

• NMR (KDMSO-de) : 



1.45(2H,brs). 1. 90(2H. brs), 2.59(lH.brs). 3.22(2H. brs). 
3.80C3H.S). 3.90C6H.S). 3.92(3H.s). 4.39(2H.brs), 
4.65(2H,d.J=5.2Hz). 7. 05(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 33(1H. d. J=8.^ 
7.45C1H.S). 7.76(lH.brs), 10.70(lH,brs) 



.flHfSt ; C23H24N4O5 (436) 

• (.%) : 79 

• MA CO : 263 CfrM) 
•Mass : 437 (M+l) + 
•NMR <KDMS0-d 6 ) : 

1.51~1.59(2H,m). 1. 86-1. 95(2H. m). 2. 59-2. 64(1H. m), 
3.2l-3.28(2H.m). 4. 39-4. 44(2H, m), 4. 67(2H. d. J=5. 6Hz). 




mmm 2 3 3 




COOH 



- 2 2 4 - 
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5.78C2H.S), 6.85<lH,d. J=7.6Hz). 6. 89(1H, d. J=7. 6Hz) , 
6.99(lH,s). 7. 42C1H. dd, J=9. 2Hz, 1. 6Hz), 7. 72UH. d, J=9. 2Hz). 
7.86(lH.d, J=1.6Hz). 10. 02ClH.br). 11.89(lH.s) 

mmm2 3 4 

T 5 7 - 6 - jf h^^'/'J > 



•^sfc Ci*H*iN40«C1 C456.930) 
. iRIp (*0 ; 81 

• pfe.S CO ; 245 (#8?) 
•Mass ; 457(MH + ) 

• NMR ; 

1.3 ~1.5(2H. m), 1. 79(2H r d. J=10Hz). 2. 4~2. 5(1H. m). 
2. 91C2H. t. J=llHz). 3. 81C3H. s). 4. 56(2H. d. J=13Hz), 
4. 60C2H. d, J=5. 7Hz). 7. 09(1H, d. J=8. 6Hz). 7. 18(1H. dd. J=2. 7Hz. 9. 2Hz). 
7. 24C1H. d, J=9. 2Hz), 7. 32(1H. dd. J=2. 2Hz, 8. 6Hz). 7. 45(1H, d. J=2. 2Hz). 
7. 49C1H. d. J=2. 7Hz). 8. 42(1H, t, J=5. 7Hz). 12. 15(1H. brs) 
HMJ 2 3 5 

2 - ( 4 - % j/ h'^< U *JJ ) - 4 - ( 3 - ? a a ~ 4 - / h ± 'X > 

7 U - 6 - ? PD^t'/'JV 




COOH 
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COOH 



■frl-^i ; C22H22N4O3CI2 
SBL& (%) ; 92 
KAOC) ; 280 -281 
Mass m/e : 461 (M+l) 
NMR 5(DMS0-d«) ; 

1.59(2H. m ). 1.94(2H.brd,J=l 1.6Hz), 2.62(lH.brs). 3.32(2H.m). 

3.79C3H.S), 4.52(2H.d.J=13.6Hz). 4. 64(2H, d. J-4. 8Hz). 

6. 990H. d, J=8. 4Hz), 7. 30C1H. d. J=8. 4Hz), 7. 42(1H. s). 

7.69(lH,d,J=8.8Hz). 8, OOQH, d, J=8. 8Hz). 8.51(lH.s). 10.24(lH.s), 

12. 42C1H. s) 
2 3 6 




COOH 



- 2 2 6 - 
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• fttt ; C 22 H2iN 8 0 2 Cl (436.903) 
. mm (96) ; 99 

. (t) ; 230 (#«?) 

• Mass ; 437 (MH) + 
•NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

l.3M.5(2H,m), 1. 82C2H, d. J=10Hz), 2. 4~2. 5(1H. m), 

2. 98C2H. t. J=llHz). 4.60(2H.d, J=13Hz). 4. 77(2H. d, J=5. 7Hz), 

7.2 ~7.3(2H.m), 7. 45 ~7. 6(3H.m), 8.16(lH.s). 8. 19(1H. d. J=2. 4Hz), 

8.68 0H. t, J=5.7Hz). 12. 17(1H, brs), 12. 33(1H, brs) 

mmm 2 3 7 

2- (ft 7;;-4 - (3, 4 - ^ ± U > •> 2Jkl 

7 $J - 6-»nn^'/iJ > 




H 

• #^5£ ; C18H16N4O4CI 
. JR2p (%) ; 64 

• Mil (°C) ; 260 -261 CftM) 
•Mass m/e ; 387(M+1) 

• NMR 6 (DMSO-de) ; 

4. 00(2H. brs), 4. 57C2H, d, J=5. 6Hz). 5. 93(2H. s). 6. 79(1H, d, J=8. 0Hz), 
6.86(lH.d, J=8.0Hz), 6.95(lH.s), 7. 35(1H, brs). 7. 50C1H. brs). 
8. 30~8. 50(2H, m) 
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2 3 8 




COOH 



• IR^ (%) ; 88 

• K& CO ; 170 -172 

• Mass m/e ; 415CM+1) 

• NMR S(DMS0-d 6 ) ; 

1. 71(2H.fars). 2.23(2H.brs). 3. 27(2H, brs). 4. 56(2H. d, J=5. Kb). 
5.95C2H.S). 6.82C3H.B). 6.95(lH.s). 7.20C1H. brs). 
7. 460H, dd. J«8. 8Hz. 1. 6Hz), 8. 12C1H, d. J=l. 6Hz) 

mmm 2 3 9 

(3, A-i + VVyt^isO 




HN" 



CI 




N 

A 



COOH 



- 2 2 8 - 
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C 22 H23N 4 04C1 



. {%) ; 80 

• Rk£ CO ; 190 -192 
•Mass m/e ; 443(M+1) 

• NMR d(DMSO-de) ; 

1.25C2H. brs). 1. 47(4H. brs). 2. 16(2H. brs). 3. 31 (2H, brs), 
4.60(2H,brs). 5.94(2H.s), 6.84(2H.s). 6.96(lH,s), 7. 33(1H, brs). 
7.60(lH,brs), 8.25(lH,brs) 

mmm 2 4 o 

2 - CN- (3-^;l>t^->^n^) -N-y^T^y) - 4- (3, 4- 



-frtt : C2iH 2 iN 4 0 4 Cl 
V JR¥ (5XD ; 92 
•- Hk£ CO ; 143 -144 
•Mass m/e ; 429CM+1) 
•NMR 5(DMSO-de(+CD 3 0D)) ; 

1.79(2H.brs), 2. 20(2H. brs), 3.21(3H,s), 3. 71(2H, t. J=7. 2Hz). 

4.65C2H.S), 5.95(2H, s), 6. 81 OH. d. J=8. 0Hz). 6. 86(1H, d, J=8. 0Hz). 

6.950H.S). 7.79(lH,d,J=8.8Hz). 7. 85(1H. d. J=8. 8Hz>. 8.49(lH,s) 




0 



Me 



- 2 2 9 - 
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mmM2 4 1 

9- (N-»****'**-N-* **TS;) -4- (3, i-S?K>i? 




• ; C*oHnN*0< 

• JR^ (%) ;. 68 

. jg£ (-C) ; 268 -270 

• Mass m/e ; 392(M+1) 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

8.1K3H.S), 4.1S(2H.brs). 4.56(2H,m). 5.94(2H.s). 6.83(2H.m). 
6.93(lH.d.J=l4.4Hz), 7.20(lH.m). 7.66(lH.ni), 8.51C1H, s). 
8. 62(1H. m) 

mmm 242 

2- CN-xf-;t/-N- (3-*^**^ ^ " 4 " (3> 4 - 




C00H 



- 2 3 0 - 



WO 93/07124 PCT/JP92/01258 

•frtt ; C 2 3H 2 »N S 0« (433.468) 

• JR¥ (%) : 96 

• H& CO : 186 -187 
•Mass : 434CM+1) 

• NMR «5(DMS0-d 6 ) ; 

1.0—1. 15 (3H.br 2 peaks), 1.65 —1.85 (2H.br 2 peaks), 
2. l-2.25(2H,br 2 peaks), 3. 57(4H, brs). 4. 58(2H, d, J=5. 7Hz), 
5.96(2H,s). 6.84(2H,s). 6.93(lH,s). 7. 26(1H. d, J=8. 8Hz), 
7.72(lH.dd, J=L8Hz,8. 8Hz), 8. 56(1H, d. J=l. 8Hz), 8.71(lH,brs) 

mmm 2 4 3 

2- (N- (3-^;bt^'>^ok';l/) -N-y^^T^y) - 4- (3-^n 
n - 4 ±i^<yjtA) 7;;-6-'>7;»t'/'J> 




] 

Me 

•^HPsS r CtiHitNfO.CI 

• JR^ (%) ; 88 

•HA CO ; 108 -109 

•Mas s ; 440CM+1) 

•NMR tfCMISO-ds) ;. 

l,73(2H,brs), 2. 13(2H, brs), 3. ll(3H,s), 3. 63(2H. brs), 3.82(3H,s), 
4. 61 (2H, d, J=5. 6Hz), 7. 07(1H, d, J=8. 4Hz). 7. 27(1H. d, J=8. 8Hz), 
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7.31(lH.d,J=8.4Hz). 7.48(118). 7.72(lH.s). 8.55(lH.s). 
8. 74C1H. brt. J=5. 6Hz). 12. 02C1H. brs) 
2 4 4 




^COOH 



frtt ; C 23 H2,Nt0 2 (427) 
IR^ C%) ■: 50 
KjS'CC) ; >290 
Mass : 428 (M 4 +l) 
NMR S(DMSO-ds) : 

1.29-1. 42(2H.m). 1.76~2.20(2H.m). 2. 39-2. 51(2H, m). 
2.99~3.07(3H.m), 4. 60-4. 64(2H,m), 4. 76(2H, d. J=5. 6Hz). 
7.23(lH.d.J=8.4Hz). 7. 25(1H. d. J=8. 8Hz). .7. 51C1H. d. J=8. 4Hz), 
7.56QH.S), 7.71(lH.dd.J=8.4Hz. 1.6Hz). 8. 14C1H. s). 
8. 57(1H. d. J=l. 6Hz). 8. 82(1H. brt, J=5. 6Hz) 
2 4 5 
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a 



COOH 



• #^5$ ; CzsHzsNbOs (449) 
. iRSp {%) ; 6 

• H& CO : 180 -182 

• Mass ; 450CM+O 

• NMR 5 CDMSG-de) ; 

1.39(2H.m). 1.8K2H.B), 2.48(lH,m). 2.99(2H.m). 

4. 55C2H. d. J=5. 6Hz), 4. 62(2H. ■). 5. 93(2H, s). 6. 81(1H, d, J=7. 6Hz). 

6. 85C1H. dd, J=7. 6Hz. 1. 6Hz), 6. 95C1H. d, J=l. 6Hz), 7. 20(1H, d. J=8. 8Hz). 

7. 27(lH.br), 7.71(lH,br), 7. 92(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 0Hz). 

8. 57(lH.d. J=2.0Hz), 8. 59(1H. brt. J=5. 6Hz). 12. 09C1H, br) 

mmm 2 4 6 

2 -Ky9)lit*i/* ±Jtl 4 - ^ op ~ 6 - ^ Y±y±±2_l > 



2 _/< > y;i,t^>/^f;l/-6-^*-> : l i t';'J>-4 (3H) -*>1.50 
g (5.06$y *>\>) ©T-fe h- h *) )i>75n\Bi$mz**V&<KV >d0ml%tilZ-, 



CI 




- 2 3 3 - 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

******** ^ff«a. *m****vm*r*i>*n**** 

. JR^ (%) ; 69 

• H& CO : 49-50 

• Mass ;315(M+1) + 

• NMR SCCDCU) ; 

3.98C3H.S). 4.79(2H,s), 4.84(2H,s), 7. 42(1H, d. J=2. 8Hz), 
7.26~7.46(5H.n0, 7.57(lH.dd. J=9.2Hz, 2. 8Hz). 8. OlClH. d, J=9. 2Hz) 

mmm 247 
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• fttt : C2SH23N3O4 

. (%) ; 

• H£ CO ; 158 -159 

•NMR <5 CCDCU) ; 

3.91(3H,s). 4.69(2H.s), 4.77(2H,s). 4. 79(2H. d. J=5. 6Hz), 
5.94(2H.s), 6.77(lH,d.J=7.6Hz). 6. 90(1H, dd. J=7. 6Hz, 1. 6Hz). 
6.94(lH,d.J=1.6Hz). 7.10(lH.brs), 7.25-7. 35 (5H.m). 
7.41~7.44(2H,m). 7. 81 (1H. d, J=9. 2Hz) 

mmm 248-252 
mmm2 2 2-2 3 0 <Djjmizmu~cmT<Dit&®&mco 

mmm 2 4 8 

2, 6-^on-4-(3, 4-t*i,y*J**i/1>i>-A,) 



• #^5£ : dsHioCh^Os 

• » (*0 ; 55 
*MM CO ; 141 -142 
•Mass m/e ; 349CM+1) 
•NMR S(CDCh).; 

5. 54C2H. S). 6. 01(2H. s), 6. 86(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 01(1H. d. J=8. 8Hz). 
7. 02C1H. s). 7. 76C1H. dd, J=8. 0Hz. 2. 4Hz), 7. 81C1H, dd. J=8. 0Hz. 0. 8Hz), 
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8. 09 CIH, dd, J=2.4Hz. 0.8Hz) 
2 4 9 




v COOH 



.$.^3% ; CzzHaoClNsOs 

. i^m C%) : 84 

• CO ■; 145 —147 
•Mass tn/e ; 442(M+1) 

• NMR 5(DMS0-d s ) ; 

1.47(2H.m). 1.88(2H.m). 2.49C1H.B). 3. 10C2H. brt. J=13. 2Hz). 
4.60(2H.brd.J=13.2Hz). 5.43(2H,s). 6.01(2H.s). 
6.91(lH.d.J=8.0Hz). 7.02(lH.d.J=8.0Hz). 7.11(lH,s). 
7. 39C1H. d, J=8. 8Hz). 7. 61(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 
7.77C1H. d,J=2.4Hz) 
2 5 0 
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0. 



CI 



•frtt ; CieHioCUNsOzS 
. iRSfi (*>) ; 92 

• MA CO : 180 -182 
•Mass m/e ; 365QJ+1) 

• NMR SCCDCb) ; 

4.55(2H. s), 5.96(2H, s), 6. 77C1H. d. J=8. 4Hz), 6.96(lH.s), 

6. 96C1H, d. J=8.4Hz), 7. 77C1H. dd, J=8. 8Hz, 2. 0Hz), 

7. 82C1H, d. J=8.8Hz), 7. 99(1H, d, J=2. 0Hz) 

mmm 2 5 1 

2 - -A- (3, 




; CsiHsoClftUOiS 



. (%) ; 98 



• -JRjK CO ; 153 —154 
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Mass m/e ; 458(M+1) 
NMR d(DMSO-ds) ; 

1.50(2H.m). 1.82C2H.ni). 2.39(lH.brs). 3. 18C2H,m). 4.48(2H.s). 

4.55(2H.brs). 5. 96(21 s). 6. 82(1H. d. J=8. 0Hz), 6. 92(1H. d. J=8. 0Hz). 

6.99QH.S). 7.41(lH.brd,J=8.8Hz), 7. 62(11 brd. J-8. 8Hz). 

7. 69(1H. brs) 

[2 5 2 




#^55 ; CaiHaoClNsOs 
jg$ (96) ; 11 
-HjK CO 

Mass m/e ; 458(MH + ) 
NMR S (CBCla) ; 

1.71-1.82(2H,m), 2. 02-2. 10(2H. m), 3. 56-3. 63(2H. m), 

4.39-4.44(2H.m), 4. 66(2H. d, J=5.2Hz), 5. 18-5. 22(1 H. in). 

5.61(lH.brt,J=5.2Hz), 5.96(2H.s). 6.79QH. d. J=7. 6Hz). 

6. 84C1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 2Hz). 6. 87(1H. d. J=l. 2Hz). 

7. 39(1H, d. J=8. 8Hz). 7. 43-7. 47(2H. m) 
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mmm-2 5 3 



a) 2, 4 , 6 - M ^P^; U > 

»J * > • * • Vt'fTf-f 68^. 1285H (194630 

• NMR <5(CDC1 3 ) : 

7.550H.S). 7.74(lH.dd.J=9.0Hz.2.2Hz), 7. 98(1H. d, J=9. 0Hz), 

8. 19(lH,d, J=2.2Hz) 

b) 2. 6-S??op-4- (3, 4 -y»U>S; ^*-S/^>S>^) T |_Z± 
a) T*&ftfcfc*» 500mg, 3, 4 - * * \s > 9* 2>*T $ > 350 

;b/^*if-» K-ftU J**tt*^fcbT*«^** 430mg^#^o 
; CnH ia Cl 8 N 2 0 3 

• CO ; 198 -199 °C 
•Mass m/e ; 347(14+1) 




0 
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• NMR <KCDC1 3 ) ; 

4.39(2H.d.J=4.9Hz). 5. 21(11 1. J=4. 9Hz). 6.00(2H.s). 8,47(11 1). 
6. 82-6. 87(31 m). 7. 58(1H. dd. J=9. 0Hz. 2. 2Hz). 7. 65(1H. d. J=2. 2Hz). 
7. 84(11 d. J=9. 0Hz) 

■ * C M«*t^4. >-«"-'- ( '' 4 -' ,U! ' m! ' 
^>S?Jt<) Ti^y 190mg*#fc. 

• NMR 5(CDCh) ; 

4.58(21d.J=5.7Hz). 5. 00(11 brt. MS. 7Hz). 5.94(2H.s). 6. 74(11 s). 
6. 77(11. d. J=7. 9Hz). 6. 84(1H. dd. J-7. 9Hz. 1. 6Hz), 6. 88(1H. d. J-l. 6Hz). 
7. 50(1H. dd. J=9. OHz. 2. 4Hz). 7. 62(1H. d. J=9. OHz). 7. 96(1H. d. J=2. 4Hz) 

mmm 2 5_i 




^»J2 5 8 ©*ftcmpT««^«P*ftfc« 
#^5$ ; CnHuChM 

nam (*0 ; 59 

MA CO ; 204 -205 

NMR <KCDCh) ; 

8.81(81 s>. 8. 40(81 s). 4. 38(21 d. J=5. 1Hz). 4. 97(1H. t. J-5. 1Hz). 

5. 93(11 s), 6.93(lld.J=8.4Hz). 7. 24(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 2Hz). 

7. 40(11 d. J=2. 2Hz). 7. 50(11 dd. J=8. 8Hz. 2. 2Hz). 7. 59(11 d. J-2. 2Hz). 
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7.71(lH.d. J=8.8Hz) 

mmm 2 5 5 

2_- ii-HAX+i/KIV'JJ) -4- (3, j -**l,y*J**i/'<>W 



a) 2- (4-xb^^^^^'J^>) ~ 4 - (3, 4- ^t/>^ 

2, 6-^od-4- (3, 4-^fU>^t*^>^) T$;*;'J 
y 130mg. -f*/i^3fyiifA*^ 500// 1 „ N-^^"2-t°'i 

IMfr:t**-ettfflU IWx**!!**. ttW*«*T?ft^fc^ *7jc«®-7^ 
*S/*AT?lfc»U &*&Lfc„ ^i/>J*W7A?ovh^7^- (20 
~50KttRxf-;l>/^*if>> T'*fS2U ^Jift^t) 150mg*#fco 

• NMR <5 (CDCh) ; 

1.26C3H. t. J=7.1Hz). 1.70-1. 81(211. m). 1.95- 2. 02 (2H. m). 

2. 54C1H. tt, 1=11. 2HZ..3. 8Hz). 2. 97-3. 06(2H, m), 4. 14C2H. Q. M. 1Hz). 

4.32-4. 39 (4H,m). 4. 86(1H, t. J=5. 5Hz), 5.98(3H,s), 

6. 81(lH.d, J=7. 7Hz), 6. 84—6. 89(2H. m). 7. 39(1H, dd, J=9. 0Hz, 2. 4 Hz), 

7. 47C1H. d. J=2. 4Hz). 7. 55(1H. d. J=9. 0Hz) 
b ) 2- (4 -TJ^^^^h'^U ^y) - 4- (3, 4 -yf-t/>^^'>^ 
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. ; C«»HiiC1Nj04 

• JR* (H) ; 92 

• KA CO : 235 -237 
•Mass m/e ; 440CMH) 

• NMR d(DMSO-de) ; 

1.37-1. 50(2H.m), 1. 77-L86C2H. m). 2. 89-3. 00C2H. br. 3 peak). 
4. 20-4. 28C2H.br, 2 peak). 4. 42(2H, d. J=5. 7Hz). 5.96(2H,s). 
5.97C1H.S). 6.85ClH.d.J=7.9Hz). 6. 92(1H. dd. J=7. 9Hz. 1. 5Hz). 
6.980H.d,J=1.5Hz). 7.42(2H,brs), 7.58C1H. brs). 8. 15C1H. brs) 

mmm z s s 





^« 2 5 5 ©#£C*l5T«Mfl:*tt*#fc 



; Ci»Hi»C1iN»0» 



WO 93/07124 



PCI7JP92/01258 



• MA CO ; 282 -283 
•Mass m/e ; 460CM+1) 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) : 

1.36~1.48(2H.m), 1. 76-1. 84 (2H, ra), 2. 43-2. 53(1H. m), 
2. 91 (2H, t, Ml. 2Hz), 4. 26(2H, brd. J=13. 2Hz), 4. 44(2H. d. J=5. 9Hz), 
5.97(lH,s), 7.10(lH,d.J=8.6Hz), 7. 36(1H. dd, J=8. 6Hz. 2.2Hz), 
7.38C2H.S), 7.50(2H,brs and d. J=2.2Hz). 8. IICIH. s) 

mmm 2 5 7 



2i e-^^T3D-4 - (3-?DD-4-n4 1 ^^>^^) TU+y'J 
> 200mg, * * J 0. 5mk # V * ^ t - 7* h * K 200mgs 1 , 

t % Mb^o i/'J*W7A?D7K7 7f- (10~30%I*mx^;l,/^ 
*Clftt4L Mx**-^*1f>fr&WMAbT*'MM:'frtt 150mg£ 

• ; Ci.H»eCltN«Ot 
. JDU* (96) ; 76 

• MA CC) : 170 -171 




N OMe 
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NMR 5 CCDCU) ; 

3.93C3H.S), 4.42(2H.d.J=5.2Hz). 5.22C1H. t. J=5.2Hz). 6.46(lH.s). 
6. 96C1E d. J=8. 4Hz), 7. 25(1H. dd. J=8. 4Hz, 2. 2Hz), 7. 41 C1H. d, i-2. 2Hz). 
7. 59C1H, dd. J=9. OHz. 2. 2Hz). 7. 66C1H. d, J=2. 2Hz). 7. 85(1H. d. J-9. GHz) 
2 5 8 



»j ^y) - e-»°p^'^ 

COOH 




2 5 3 ©b) T'§!I^U/c4. 6 dd- 2 - C 8. A-***>9 

. #^5$ ; CaaHzaClNaO* 
. jR¥ (%) ; 99 
. U CC) ; 270 -272 
• Mass m/e : 44001+1) 
•NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

1.78~1.89(2H.ro), 1. 96-2. 04(2H.m). 2. 70-2. 79(2H. m). 

3.26-3.36C2H,m), 4. 49(2H, d. J=5. 7Hx). 5.96(2H.s). 6.37(lH.s). 

6.85(2H.s). 6. 94C1H. S), 7. 37(1H. t. J-5. 7Hz), 
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7. 4K1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 46C1H. d. J=8. 8Hz), 7. 60(1H. d, J=2. 4 Hz) 

mmm 2 s 9 

2-?nn-4- (3-^nn-4-y 7;;-6-^7^ 

y u y 



a) 4 - h K£»£i2 U y - 2 6 -ft;t^>g& 

4 -r * jKyvy- i, 4 - ^a^tfyl^f-^x*^^ fcffi&U ^ 

+ . • U ytf-fT^-f 68#, 1285H (1946 

• NMR d CDMSO-ds) ; 

5. 79(lH,s). 7. 31 (1H. d, J=8. 6Hz). 8. 02(1H, dd, J=8. 6Hz. 2. OHz). 
8.39(lH.d.J=2.0Hz), 11.51(lH.s). 11. 63(1H. brs). 12. 86(1H. brs) 

b) 2 , 4 zJLZ-BJEJtZ v y ~ 6 z^Ajl^li H 

a) -e#t>n/cfb-^^ 9 g. u >50mi©*i-£$!£ 1 ^fB^nlftii^b 

•NMR 5(DMS0-d«) ; 

7.72(lH.brs), 8.06(lH,s). 8. 10(1H. d. J=8. 8Hz), 

8. 34(1H, dd, 3=8. 8Hz. 2. OHz). 8. 43(1H, brs) , 8. 73(1H. d. J=2. OHz) 

c) 2 , 4 - 22 u n ~ 6 ~ >yr J * J ' J y 
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ItlWttHU, KMKMU -O** won**** MM* 

^#2.15g£#fc«> 

• NMR 5(CDCls) ; 

7.65QH.S). 7.95(lH.dd,J=8.8Hz.l.8Hz). 8. 14C1H. d. J-8. 8Hz). 

8. 60C1H. d,J=1.8Hz) 

d) 9-^oo-4- (»-»pp-i-/ ^^ ru-i-v 

***** &Ute«f*«*U 7jc. MIxfA-eftofc^ ft»bT. 

-£*8)610mg ^ffco 
. ; CnHiaCl.N.O 

; 38 

• KA CO ; 254 -255 

• NMR SCCDCU) ; 

3.94(3H.s), 4.45(2H.d,J=4.9Hz). 5. 41(1H. d. J=4. 9Hz). 6.54(lH,s). 

6. 98C1H. d. J-8, 4Hz). 7. 26C1H. dd. J-8. 4Hz, 2. 2Kz). 7. 41 (1H. d. J-2. 2Hz), 

7. 80C1H. dd, J-8. 8Hz, 1. 6Hz). 7. 87(11 d. J-8. 8Kx). 8. 08(1H. d. J-l. 6Hz) 
III 2 6 0 
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CI 



HN' 



NC 




'N 



a 



OMe. 



COOH 



a ) 2 - ( 4 - J- b * i/t> )\>#=-b W< U V J ) - 4 - ( 3 - ? g n - 4 - J- 

2 - 9vu- 4 - (3 -?dd- 4 7; /-6-->7; 

* y 'J > 750n>g> V -^=i f- >^ 1. 6mk N - / f-'/P - 2 - tf n U K > 5 ml© 

180XJift»t»»«fJIIJil»^^o %&mz7k%Mz.. ft«xf*T 

flkU L fco Rafc^Uay^avAjrn^h*'??*- (20~40%ffcS&x 

860mg£#fco 

• NMR dCCDCls) : 

1.26C8H, t. J=7.1Hz), 1.68~1.79(2H.m), 1. 95~2. 03(2H, m), 
2.58C1H, tt, J=11.0Hz. 4.0Hz), 3. 03-3. 12(211. m). 3.92(3H.s). 
4. 15C2H, q. J-7. 1Hz). 4.36~4.43(4H.m), 5. 08C1H. t, j=5. 1Hz). 
5. 94(1H, s). 6. 95C1H. d. J=8. 4Hz). 7. 26(1H. dd, J=8. 4Hz. 2. 2Hz). 
7.42(lH,d. J=2.2Hz), 7.55-7. 61 (2H,m), 7.88(lH,s) 
b) 2 - (4 -*)l>#*i/W) *JJ) ~ 4 - ( 3 - ?pp- 4 - * h±i^< 

a ) xnt>ftKft.4sm 500mg. 1 NfrWllti- V 'J O A7jc&$[ 2 ink rf HF 



- 2 4 7 - 
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sitxf^t^^ nmit+m mmtmco 



JR^ (%) 
K£ CO 



98 

274 -276 
NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1.35~I.47(2H,m). 1.78-1. 87(2H.m). 2. 47-2. 56(1H. tn), 
2.95-3.04(2H.m). 3.81(3H,s), 4. 30-4. 39C2H, a). 4. 46(2H. d, J=5. 7Hz). 
6.01(iH.s), 7.1lClH.d.J=8.6Hz). 7. 37(1H, dd. J-8. 6Hz. 2.2Hz), 
7. 40(11 d. J-8. 8Hz). 7. 52C1H. d. J=2. 2Hz). 7. 65C1H. dd. J-8. 8Hz. 1. 6Hz). 
7.68(lH.t.J=5.7Hz). 8. 55CUL d. J-i. 6Hz). 12.20(lH.brs) 
2 6 1 




2. S-^onf'i F C2. 3-d) JfU IJ^> 118ng©20ilf"h5tKn 

■«*bfc. ***** tf«BUfcttft«aiu *«^*i66M 

-fttt. i.CiiHnCUUOi 

. (M) ; 89 

• »& CO ; 200 -202 



- 2 4 8 - 
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•Mass m/e ; 315(M+1) 
• NMR d(DMSO-de) ; 

4.64(lH,d, J=5.6Hz). 5.97(2H.s), 6. 85(1H. d, J=8. OHz). 

6.870H,d. J=8.0Hz), 6.96(lH.s), 7. 55C1H. dd, J=8. OHz, 4. 4 Hz). 

8. 73(1H, dd, J=8. OHz, 1. 6Hz). 8. 96(1H, dd, J=4. 4Hz, 1. 6Hz). 

9.46C1H, t. J=5. 6Hz) 

mmm 262 



2- (4-*^**^h-^'J^) -8- (3, 4-yf^W ^>^) 
7;;t UK ( 2 , 3 - d ) fcf u $ 2 y 




±* i/Ky T $ J E 'J K C 2 , 3 - d ) b' 'J S g > 




2-^dd - 8 - (3. 4 -^fl/>W^>^) 7 \) t? U K C2, 
3-d) t" II 5 5> > 127mg<D 8 mix 1> 5 t K o 7 ? > h »J if AT S > 41 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

f&Jg<{fc£-$I 175mg (JR* 100%) *#^o 




COOH 



2 - (4-xf^*^^'j^) "8- (3. 4-*f 
yW*)7Uli!lF(2, 3-d) IfUS** l70«O10ilx^y-*» 
«C 1 N*»fl!f" b U 0 Al. 58rtCft*.* 6 WM» bfe. 1 NML * 

•4HPS$ ;C Z iH2iN 6 04 

• O) ; 76 

• R£ CO ; 255 -256 
•Mass m/e ; 408(MH) 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1.39(2H.m). 1.80C2H.1). 2.51(lH,m), 3. 01(2H. brt. J=11.2Hz). 
4.56(2H.d,J=5.6Hz). 4. 61(2H. brd. J-12. 8Hz). 5.94(2H.s), 
6.82(lH,d.J=8.0Hz). 6.840H. d. J=8. 0Hz). 6.93(lH.s), 
7. 03C1H. dd. J=8. 0Hz. 4. 4Hz). 8. 38(1H, dd. J-8. OHz. 1. 6Hz), 
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8. 61 (1H. dd, J=4. 4Hz. 1.6Hz). 8. 70(1H. t, J=5. 6Hz). 12.-1.6C1H. brs) 

mm* 2 6 3 



±-e#^n/cm*f»^^-ft^^^> 100ml K&MU 80%m-CPBA 17.3 



6 -?no- 2 f^ZJlfr-JlOXJ I 2.3g^^>^;P^^ 
AT $ K30mlC&8IU *&T60%7.kStft-*- h U *A 480mgx t^n:^* d «J 
K2.04g«-JHl^s 80 o CT'4^^ilDfiL/co gST-«tggL *&®£2t*U 

• frtt ; C,eH 13 ClN204S 




0 



g *»fc 



-251- 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 



JR^ (%) : 25 
MA CO ; 129 -131 
Mass ra/e ; 365(MH + ) 
NMR tfCCDCls) : 

S.48C8LS). 5.64(2H,s). 5.91(2H.s). 6. 73-6. 76(3H. m). 
7. 27C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 31 (1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 0Hz). 
7. 80C1H, d, J=2. 0Hz) 
2 6 4 




S0 2 Me 



f2 8 8 C*^T. 5-?on-2-^>^^-I - (3, 4- 

•#^5$ ; C1.HnClN.O4S 

• IR^ (%) ; 22 

• K& ( e C) : 140 -142 
•Mass m/e ; 365(MH + ) 
•NMR SCCDCb) ; 

3.48(3H.s). 5.82C2H.8). 5.93(2H.s). 6. 73-6. 77(3H. m). 
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7. 32C1H. d. J=8. 4Hz). 7. 33C1H. d, J=l. 2Hz), 7. 74C1H. dd. J=8. 4Hz. 1. 2Hz) 



5-^DD-2-n^^-l - (3, 4 - ti-lsyitt^is^yiffr) * 



5 - fun- I ~ (3, i-t*V>i>**i/'<> 9 J 

)V) <yX4 I PV-Jlt 6-?dd-2 -xjn,*—Ar*f*- 1 - ( 3, 4 - 
tf-X/yytZ-is^yVh) s 448mg£.* * J -^20 

mlK&PU 28%^-h U^Ay h * Kl0ral£inx^ 1. SB^j&qit&ilsiS Lfc„ * 

•^sS ; Gi 6 Hi 3C1N 2 0 3 
. (%) ; 31 

• CO ; 117 -118 
•Mass m/e ; 317(MH + ) 

• NMR SCCDCh) : 

4. 21 (3H, s).. 5. 01 (2H. s), 5. 92(2H. s), 6. 65(1H, d. J=i. 6Hz), 
6. 68C1H. dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 73(1H. d. J=8. OHz). 
6.96(lH,d, J-8.4Hz), 7. 05(TH. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz), 
7. 51 OH. d. J=2.0Hz) 



mmmz 6 5 
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mm 266 





•^-^ ; C. 6 Hi 3 ClN 2 0 3 

. JR1£ (M) ; 26 

• »£ CO ; 133 -134 

• Mass m/e ; 317(MH + ) 

• NMR <5(CDC1 3 ) : 

4.2lC3H,s). 4.99C2H.S). 5.92(2H.s). 6. 65(1H. d, J=l. 6Hz). 

B. 68C1H. dd. J-8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 74(1H. d. J-8. 0Hz). 7. 05(1H. d. J-l. 6Hz), 

7. 10(1H. dd, J=8. 8Hz. 1. 6Hz), 7. 43(1H. d. J-8. 8Hz) 

mmm 2 6 7 ~ 2 8 0 
mmm2 6 3-2 6 e v^&\zi£Kx&T(Dft&® 

mmm 2 6 7 



1 - (3, U>^t^'^>^^) ^^^^ 



- 2 5 4 - 
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0 



> 



0 



•N 



• 45^5*; ;C>5Hi 2 N20 2 
. (%) ; 34 

• Hfc& CO : 107 -108 
•Mass m/e ; 253(MH + ) 

• NMR d(CDCU) ; 

5.23(2H.s). 5.92(2H.s), 6. 63(1H. d, J-l. 6Hz). 

6. 70C1H, dd. J=8. 0Hz. 1. 6Hz). 6. 76C1H. d. J-B. OHz), 7. 23-7. 32(3H, m). 

7.80~7,83(lH,m). 7.92(lH,s) 

mmm 2 6 8 

1 - ( 2 -yp^^>^^) oxj i 




0 



CitHisNsO 



• JR¥ (96) 



89 



• M£ CO 



85-86 
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PCT/JP92/01258 
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•Mass m/e : 267(MH + ) 

• NMR d(CDCh) ; 

1.02(3H.t.J=7.4Hz). 1.78~1.86(2H.m). 3. 95(2H, t. J=6. 6Hz). 
5.35C2H.S). 6.86-6.90(2H.m), 7. 06-7. 09C1H. m), 
7.23~7.28(3H.m), 7. 40-7. 43C1H. m), 7. 79-7. 82(1 H. m). 
7. 99C1H. s) 

mmm 2 6 9 

2- (3, 4-/*t^**^^ ;l/) *y*±lll^ 



:.Ci S HitNaO* 

♦ $Lm (%) 1 62 

• MA CO : 143 -146 • 
•Mass m/e ; 253 (MH + ) 
•NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

4.43C2H.S), 5.99C2H.S). 6. 89-6. 94(2H. m), 7.09(lH.s). 
7. 48-7. 52C2H, m). 7. 72-7. 76(211. m) 

mmm 270 
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• fr^tf, ;C 16 Hi4N 2 0 3 
. JR$ (%) ; 70 

• H£ CO ; 134 -135 
•Mass m/e ; 2830^+1)* 
•NMR <KCDC1 3 ) ; 

3.82(3H,s). 5.2K2H.S), 5.95(2H.s). 6. 640H. d. J=l. 8Hz). 

6. 71(1H, dd. J=7. 6Hz. 1. 8Hz). 6. 75(1H. d. J=2. 4Hz). 6. 78(1H. d, J=7. 6Hz). 

6.93(lH,dd.J=8.8Hz.2.4Hz), 7. 70(1H. d, J=8. 8Hz). 7.90(lH.s) 

mmm. 2 1 1 

l - on - 4, 5 -yf l/V^t^'MV^^) - 6-^ h^'>^>* 




-frtt ; CieHnQlNiOt ; 
. 1« (%) ; 81 
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• WL& CO ; 108 -109 

• Mass m/e : 317(M+1) + 

• NMR tf(CDCb) ; 

3.84C3H.S), 5.322C2H.S). 5.97(2H,s). 6.40(lH.s), 6.80(lH.s), 
6.9K1H.S). 6.95(lH.d.J=8.8Hz). 7.72C1H. d. J-8. 8Hz). 7.96(lH.s) 
2 7 2 





% 



•tSH 1 ^ ;Ci7HitNtO» 
. i%) ; 69 

• WJL CO : IW» 

• Mass m/e ; 297(M+1) + 

•NMR SCCDCh) ; 

3.04(2H.t.J=6.8Hz). 3.87(3H.s). 4. 31(2H. t. J=6. 8Hz). 
5. 93C2H, s). 6. 48C1H. dd. J-8. 0Hz. 2. 0Hz), 6. 52C1H, d, J=2. 0Hz), 
6. 68CIH. d. J-8. 0H«). 6. 77(1H. d. J=2. 4Hz). 6. 92(1H. dd. J-8. 8Hz. 2. 4Hz). 
7.57(lH,s), 7. 67CIH. d. J=8. 8Hz) 
2 7 3 
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WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 




0 



> 



0 



•#■7-^ ; -CiiHuClNtOi 
• m& CO ; 122 -123 
•Mass m/e : 287 (MH + ) 
•NMR S(CDC1 3 ) : 

5. 18(2H.s). 5,94(2H,s). 6. 61C1H. d. J=l. 2Hz), 

6. 68C1H. dd. J=8. 0Hz, 1. 2Hz). 6. 77(1H, d, J=8. 0Hz). 7. 22~7. 40(2H, m), 

7.71(lH.d. J=8.8Hz). 7.90(lH.s) 

mmm 2 7 a 

5-jpd-j - (3, 4-^fl/>W^>^) i 




; CkHuCINiOi 



. iRSfl (%) .; 83 



• Rfcjft CO : 113 -114 



•Mass m/e ; 287(MH + ) 
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• NMR S (CDCU) ; 

5.20(2H.s). 5.93(2H.s), 6. 60(1H, d. J=l. 6Hz), 
6.67(lH.dd.J=7.6Hz.l.6Hz), 7. 76(1H. d. J=7. 6Hz). 7. 18-7. 20(2H. n), 

7.78(lH.s), 7.93QH.S) 

mm® 2 7 5 





• fl^SC : CnH,5ClN 2 02 
.,JR^ (%) ; 40 

• MA CO ; 107 —109 
•Mass m/e ; 315 (MH + ) 
•NMR SCCDCU) ; 

2. 13-2.21 C2H.m). 2. 54(2H. t. J=7. 4Hz). 4. 11(2H. t. J=7. 2Hz), 
5.94(2H,s). 6.59(lH,dd,J=8.0Hz,1.6Hz). 6. 64C1H. d. J=l. 6Hz), 
6. 75C1H, d. J=8. 0Hz). 7. 24(1H. dd, J=8. 4Hz. 2. 0Hz), 
7.31(lH.d.J=2.0Hz). 7.71(lH.d.J=8.4Hz). 7.84(lH.s) 

2 7 6 
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; CHuClNiO. 

. mm <%) ; 55 

• m& CO ; 120 -122 
•Mass ra/e ; 315(MH + ) 

• NMR £(CDC1 3 ) ; 

5.71(2H,s). 5.93(2H»s). 6. 64(1H. d. J=l. 6Hz). 

6. 70(lH,dd. J=7.6Hz,1.6Hz), 6. 75(1H. d, J=7. 6Hz). 

7. S6C1H, dd, J=8. 8Hz. 2. 0Hz), 7. 46(1H, d. J=2. 0Hz). 7. 86C1H. d. J=8. 8Hz). 
10.1K1H. s) 

mmm 277 

2-Tl J - - (3, 4 - y f u 



5 ^ 



PCT/JP92/01258 

WO 93/07124 

.fttt ; Ci 5 H I2 ClN 3 02 
. jft$t (%) ; 10 

• MA CO ; 223 -224 

• Mass m/e ; 302OUT) 

• NMR <y(DMS0-d 6 ) ; 

5.13C2H.S). 5.95C2H.S). 6. 68-6. 71(3H,m), 6. 77<1H. d. J=i. 6Hz), 
6. 84C1H, d, J=7. BHx). 6. 90(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 7. 07C1H. d. J=8. 4Hz). 
7. 18C1H. d. J=2. 4Hz) 
gflSfll 2 7 8 

B-» P n-2- -1- (3. 4-*fUy*J** 




.jfrtt ; CitHiaClNiO. 
. iRip (*0 : 41 

♦ MA CO ; 127 -129 

• Mass m/e ; 353(MH + ) 

♦NMR <?(CDCh) ; 

5.20C2H.S). 5.97C2H.S). 6. 48-6. 50(2H. m). 6. 76(1H. d. J-7. 2Hz). 
7.23-7.35(4H,m), 7. 72(1H. d. J=8. 4Hz), 7.89(lH.s) 

mmm 2 7 9 
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2 - ( 4 - i3 )±*± y V ^ 'i 2 J ) - 5 - ^ o n - 1 - ( 3 , 4 - * * U > S?"* 



• ft*^ ; C 2I H2oClN304 

• <90 ; 84. 

• MA CO : 201 -202 

• Mass m/e : 414(MH + ) 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

1.64~1.77(2H,m). 1. 84~l. 90(2H. m). 2. 40~2. 46(1H. m). 
2.92~3.00(2H,m). 3. 43~3. 47(2H. m), 5. 15(2H,s). 5.96(2H.s), 

6. 60C1H. dd. J=8. 0Hz, 1. 6Hz), 6. 72(1H, d. J=l. 6Hz>. 6. 82(1H, d. J=8. 0Hz). 

7. 03C1H. dd. J=8. 4Hz, 2. 0Hz). 7. 18(1H, d. J=8. 4Hz), 7. 42(1H, d. J=2. 0Hz) 
HSfcffil 2 8 0 

2- ( 4 Jltf^-W^V 21 \ ~ 6 - ^oo- 1 - (3. l/^^t 
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%-=f-^ C21H20CIN3O4 
MA CO : T**7t* 
Mass m/e ; 4140MT) 
NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1.70~1.79C2H.m). 1.80-1. 89 (2H.m). 2. 31—2. 42(1 H.m). 
2.90~2.97(2H.m). 3. 39-3. 45(2H.m). 5.15(2H,s). 5.96(2H,s). 
6.6lQH.d,J=8.0Hz). 6.73QH.S), 6. 83(1H. d, J=8. 0Hz), 
7. 06C1H. dd, J=8. 4Hz. 2. 0Hz). 7. 30C1K, d. J=2. 0Hz). 7. 38C1H. d. J=8. 4Hz) 
2 8 1 —2 9 1 



H»J8 8-9 A<DljmK®V-C&T<Dtt£®£ntc< 
2 8 1 



9- r 4 -*;M^v^^> - 4 - (3. 5 -^o°-4-n^ 





VVS CI 



A A 



COOH 



43-^ ; C 23 H 21 Cl 2 Ns03 
jR$ (%) ; 98 

Wl& CO ; 255 -256 «HH 
Mass m/e ; 486(M+1) + 
NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1.36(2H.brm). 1. 80(2H. brm). 2.52(lH.ra). 3. 03(2H. n>). 3.78(3H.s), 
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4.59(2H,d. J=6.0Hz), 4. 59(2H. brm), 7. 29(1H, d, J=8. 8Hz), 7.50(2H,s), 
7. 75C1H. dd, J=8. 8Hz. 1. 6Hz), 8. 53(1H, d, J=l. 6Hz), 
8. 85C1H, brt. J=6. OHz), 12. 18(1H, brs) 

mmm 2 8 2 

2, 6-^^Pa-4- ( 4 - x h * i/* Jl>#~J\> fcf^ V i? J) ±± '/ U > 



•#^5$ ; Ci«Hi7ChNs02 
. (M) •; 100 

• CO ; 101 -103 
•Mass m/e ; 354 (M+l) 

• NMR d(CDCls) : 

1.30C3H, t.J=7.2Hz), 1.99(2H,m), 2.14(2H.m), 2.69(lH.m), 
3. 35(2H, dt. J=ll. 2Hz. 2. 4Hz). 4. 20(2H. q, J=7. 2Hz). 
4. 31(2H. dt, J=13. 6Hz, 3, 6Hz). 7. 67(1H. dd, J=8> 8Hz. 2. 2Hz), 
7. 76C1H, d. J=8. 8Hz), 7. 79(1H, d, J=2. 2Hz) 

mmm2 s 3 

2- (N- (2 - (2-tflf gfr) x^;lQ ) *f-A>TiJ - 4 - (3, 4 - ^ 
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2HC1 



frtt ; C 2 4H 22 C1N 5 0 2 • 2HC1 
jR^ (%) : 94 
fft£ CO : 234 —236 
Mass ffl/e : 448(M+1) + 
NMR S(DMS0-d 6 ) ; 

3. 2-3. 3(51 br). 4.12(21br). 4. 61(ZB.br). 5.97(2H.s). 
6.82(llbrd). 6.88(lH.brd). 7. 00(11 s). 7.74(21br). 
7. 86(11 dd.J=9.2Hz. 2.0Hz). 8. 01(11 br), 8.26(11 br). 
• 8.57(lld.J=2.0Hz). 8. 74(11 br). 10. 16(11 brs). 12. 12(11 brs) 
2 8 4 



2- ra-(^v^"^) -4- (»■ 




COOH 



fl-?55 ; C21H21CIN4O4 



- 2 6 6 - 
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. (%) ; 95 

• CO ; 216 —218 
•Mass m/e ; 429(MH + ) 

♦ NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

1.38-1.47(2H.m). 1. 80-1. 84(2H, n). 2. 44-2. 49(1 H. m). 
2.93-3.00(2H.m), 4. 48(2H. d, J=5. 6Hz). 4.57-4. 61 (2H,m), 
6.60-6.65(2H.m). 6. 74(1H, d. J=l. 6Hz). 7. 24(1H. d. J=8. 8Hz), 
7.46(lH.dd. J=8.8Hz. 2.0Hz), 8. 15C1H. d. J=2. 0Hz), 8. 48(1H, brs). 
8.675(lH.s). 8.75C1H.S). 12. 14(1H. brs) 

mmm 2 8 5 

2, 6 - Vguu - A - (5 - fc Ko^^>^^) Z * jJtl^ll y 



• ; Ci.HnCUN.O 

• JR* (.96) ; 82 

• M& (°C) ; 134 -135 
•Mass m/e ; 300(11+1) + 

• NMR 5 CCDCla) ; 

1.53(2H.m>, 1.65(2H.m). 1.76(2H,m). 3.63(2H.m). 3.66(2H.m), 
7.61(lH.dd, J=8.8Hz. 2.4Hz). 7. 67(1H. d, J-8. 8Hz), 7. 85(1H. brs). 
8.20(lH.d, J=2.4Hz) 

nmM2 s g 
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. fttt ; C19H24CIN5OS 

. mm (%) ; 80 

• MM. CO ; 176 -179 

• Mass m/e ; 438(MH + > 

• NMR <KDMS0-d 6 ) ; 

1.34~2.00(10H.m). 2.57~2.64ClH,m), 3. 18-3. 59(4H. m). 
4. 44-4. 58(4H,m), 7,72-7. 86(2H. m). 8. 39-8. 41 (1H. id). 
12.31(2H.brs) 

nmw 2 8 7 




6 - gpp^f-'/'J > 




Me 
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: Cj7H1.ClN.O1 
. jRIg (90 ; 97 

CO ; 222 -223 
•Mass m/e ; 358(M+1) 
• NMR (5(DMS0-d s ) ; 

3. 10(3H.s). 4.22(2H,brs), 4. 63(2H, brs). 7. 81 (2H. m). 7.48(lH,m). 
7.720H.IB). 8.14(lH.d.J=2.4Hz). 8. 43(1H, d, J*4. 8Hz). 8.59(lH.n.). 
8. 66(lH,brs) 

mmm 2 8 8 

2- (N- (3-*;jyfl*^7°g*> -N-^ f^7^;) -4- o-tfu 



; Ci.HttCIMi 
. (%) ; 41 
•».& CO ; 110 -112 
•Mass m/e ; 38601+1) 
• NMR fi(DMSQ-d») ; 



1.67(2H.brs). 2.09(2H.m). 3.02(3H,s), 3. 53(2H. t, J=6. 8 Hz). 

4. 67C2H. d. J=5. 6Hz). 7. 24(2H. d. J=8. 8Hz). 7. 31(1H. dd. J=8. 0Hz, 4. 8Hz). 




N N 



COOH 
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7. 470H. dd. M. 8Hz. 2. Ob). 7. 73C1H. d. J* MU. 8- '3«H. i. M. OHz). 
8.41C1H.4.JM.8KZ). 8.58C1H. s). 8. 62C1H. brs). 12.04«K.br S ) 
2 8 9 




COOH 



#^-3; ; C 2 oH 2O ClN 5 02 
jRSp (%) ; 92 
Wi& (°C) : 235 ~237 
Mass m/e ; 398 (M+l) 
NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1.25~1.45(2H.m), 1. 71-1. 83C2H. m). 2. 45-2. 54(1 H. m), 
2.93~3.10C2H.«n). 4. 37-4. 48C2H. m). 4. 77(2H. d. J=5. 5Bf). 
7.25ClH.dd,J=7.7Hz.5.0Hz). 7. 37(1H. d. J-7. 7Hz). 7. 48C1H. brs), 
7.63(lH.brs). 7. 73(1H, td. J=7.7Hz. 1. 8Hx). 8.34(lH.brs), 
8.5K1H. brd, J=5. OHz), 12. 28C1H. brs) 
2 9 0 



?.- jJ^A^±U^l2J2 - 4 - jS^J)^±I±Al 112 



- 2 7 0 - 
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a 



COOH 



• fl-M ; C2oH2oClN s 0 2 
. (96) ; 93 

• CO ; >250 
•Mass n/e ; 398(11+1) 
•NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

1. 45 — 1. 60(2H.m). 1. 84—1. 97(2H,m). 2. 58-2. 68(1H. m), 
3.25~3.45(2H.m), 4. 45-4. 54(2H, m). 4. 80(2H. d. J-5. 7Hz), 
7.41(lH,dd. J=7.9Hz.4.8Hz), 7. 82(1H. dd. J=9. 0Hz. 2. 0Hz), 
7.86-7.96(2H.m). 8. 50(1H. d. J=4. 8Hz), 8. 55(1H, d, J=L 6Hz). 
8. 69C1H, s) 

mm® 2 9 1 

2 _ ( 4 -ft^fr^b' ^'J g/) ~ 4 ~ C 4 — fcf U gjM±ih> 7 ' y ~ 6 ~ 

? DPft'/'J > 
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£.^5£ ; C20H20CINSO2 

JR^ (%) ; 89 

MM CO : 167 -168 

Mass m/e ; 398(M+1) 

NMR $(DMS0-d.) ; 

1.24~1.36C2H.m). 1. 68-1. 77(2H.m), 2. 40-2. 49(1H. m). 
2.86~2.96C2H.m), 4. 42-4. 50(2H,m). 4. 66(2H. d, J=5. 7Hz), 
7. 28C1H. d. J=9. 0Hz). 7. 34(2H. d. J=6. 0Hz). 7. 51 (1H. dd. J-9. 0Hz, 2. 4Hz). 
8.18(lH.d.J=2.4Hz). 8.47(2H.d.J=6.0Hz). 8. 74(1H. t, J-5. 7Hz) 
2 9 2 



2- f 6 ^hn»^»^t^ Cli 4-^t^**^ 




2- -4- (3- k-iW****-'* 

/WB g K 570ig**;U 10l««*Ufc. IW*** 

-4- (3, 4-jr^U>^*^>^" T ^- 8 "^ DD + ^ %/U:/ 1 
.2g£#fc„ 

cbt4MC3Wh9fA«g, ^W^7; K80il*HA. 60 



- 2 7 2 - 
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su 2- -4" (3, 4 - ^fl/>m*M 

> *J)V) 7 % J - 6 - 9 o n ^"J-y U > 450mg ; £#fco 
2 - (B-s-K'M^****) "4- (3, 

« 900o»*lniU 60 e CCl *M«kUfc. 7jc, |«x ****** 

#U «JHfc-frtt& 340mg#/co 

; C 2 2H 2 3C1N40 6 (474. 5) 
. JR$ (%) ; 95 

• Mm CO ; 121 -122 
•Mass ; 475 (MIT) 

• NMR $<CDC1,) ; 

1.42~1.59(4H,m), 1. 70-1. 89(4H. m). 4.43C4H, q. J=6.8Hz), 
4.73(2H,d.J=4.4Hz), 5.95(2H.s). 6. 28C1H, br). 6. 77(1H. d. >8. 0Hz). 
6.83(lH,d. J=8.0Hz), 6.85(lH,s). 7. 54(1H. d. J=8. 8Hz), 
7.58(lH.d,J=8.8Hz). 7.66(lH,s) 
MMM 2 9 3 . 

2- (3-mti/7-Q^-» -4 - (3, 1-** ^^*?***^?*) 
T S J - 6 - ^DP^f'/'J > :M»V9A% 




- 2 7 3 - 
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2 _ -4- (3, 4-^^W^>^ 

*> TW-O-^nWiWg, ESftiSfbMW^^ 540 

BtKii^ioiicMU M-e-*ai#fs. 

CMC*-****** «l**Bt«. Cft*ll*bT«M:***400 

mg (32%) #5fco 

: Ci 9 H,7ClN 3 Na07S (489.5) 

• JR^ (%) ; 32 

• M CO ; 190 -192 (AM) 
-Mass : 490 (MH*) 

• NMR d(DMSO-de) : 

I.90~L95(2H.m), 3. 82(2H, t. J=6. 4Hz). 4. 28(2H. t, J=6. 8Hz). 
4.61(2H,d,J=5.6Hz). 5.95(2H.s), 6.84(2H.s), 6.98(lH.s). 
7. 50C1H, d. J=8. 8Hz). 7. 64(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 8. 84(1H, d. J=2. 4Hz). 
8. 79C1H, t. J=1.6Hz) 
2 9 4 



2- (4-xh^S/3&;U^~^^'J^y) 4- (3, 4-^b 



ft 




COOBt 



HC1 



2 -**#*3>- 4 - 



(3, 4-^fU>^W^) 
- 2 7 4 - 
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OD**"/y >0.78g(2.2S y**> . -f V-^3f->»if-*0.50g(3.25 U 

M. 50ml (8. 8 5 H^) ©S>*f"***AT 5 K3nl8*. hyx**T5 > 
0.5011(8.65 U**) **K»TU BtoH*»«l*Lfc** «CT8^HJ« 
ttLfc. ft»x**T?»IHU #*«8JlVy*J/^A'C** 

€ v «]Hfc'&tt0.96g£#fco 
•fl-M ; C25H26CIN4O5 * HCl 

• » (K) ; 82 

• MM CO j 205 -206 
•Mass ra/e ; 49701+1) * 

• NMR <y (DMSO-d.) ; 

1.18(3H.t.J=7.2Hz), L5lC2H.nO. 1.70(lH.m). L95(lH.m). 2. 66(1H. m), 
3.02(lH,m). 3.11(lH.m). 3.62(lH.m), 4. 08(2H. q. J=7. 2Hz). 4.31(lH,m), 
4. 71(1H. dd, J=14. 9Hz, 6. 0Hz), 4. 78C1H. dd. J=14. 9Hz, 6. 0Hz). 
5.97(2H.s). 6.84(lH.d,J=8.0Hz). 6. 87(1H. dd. J=8. OH*. 1. 2Hz). 
6. 97C1H. d, J-l. 2Hz). 7. 82(1H. d. J=9. 2Hz). 7. 97(1H. dd, J=9. 2Hz. 2. 0Hz). 
8.67(lH.d.J=2.0Hz). 10. 13C1H. brs) 
2 9 5 



2- CN- (2-X>»x^;i/) 1jA"<*4JV) - 4- (3. \jz± ±J±2JLL 
i/ KyV>)V) 7 I J - 6 - 9 p p jM^ % S !j > 

.0 



HCl 
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nn+*--/l>>0,5DgCl.4*g*AO , * * U f 'J* A£0.28g (L 9 5 U * 
0.60*1(3.85 . fyxf*Ti^«Hltt4i «*»TU 

.^55 : Ci.HnClN«O.S- HC1 

• C96) : 93 

• NMR <5(DMSC~d 6 ) : 

2.76(2H.t.J=6.4Hz). 3. 67(2H. q. J-8. 4Hz), 5. 01(2H. d, J=5. 6Hz). 
5.99C2H.S). 6.88(lH.d,J=7.6Hz). 7.05(1H. dd. J=7. 6Hz. i. 6Hz), 
7. 1K1H, d. J=l. 6Hz). 8. 09C1H. dd. J=8. 8Hz, 2. 0Hz). 
8.13(lH.d.J=8.8Hz). 8.68(lH,d.J=2.0Hz), 9. 97(1H. t, J=5. 6Hz). 

10. 55C1H. brs) 
2 9 6 




HN' 



CI 





N 



COOH 



N 




a) 2 - ( 4 - x ^^^^^^'^ ^"^ . 



i.23g, N, N-^V^dK 



- 2 7 6 - 
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AifA7 5>»iK fh?kKn77> 100ml© 21 -£<8HCs 1ST, 4-xh 

- 4 

a) -e#/c^^^i i.3g*x^y-^20Bicsatx t^ta^ijn 

t ^.-Th^£/K 320mg& 3 HI K x.. UfeSlSS -frfco 

c ) 2- (4-^X-iF^^^^->^d^^) -4, 

£fStt*WBU giaE(w*nn:fc'*A50ml£im&T8JBU *>fr Ufcl&ftiJUfc* 
h U •? AzkMtCg^ ? on*;l,Aji£Sfc^ zkg£ ? o n *;l> A30ml-C 

• NMR SCCDCh) ; 

1.28C3H, t. J-7. 2HZ). 1. 69~1. 78(2H. m), 1. 92~2. 02(2H, m), 
2.05-2. 21 (4H.ni), 2. 61~2. 68(1H, m). 3. 05~3. 13(1H. ra), 
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4. 17C2H. q. J=7. 2Hz). 7. 83(1H. dd. J=9. 2Hz, 2. 4Hz). 7. 94C1H, d. J-9. 2Hz). 
8. 19C1H. d. J=2. 4Hz) 

-4. 6-^no^ty-J> 470.Dg**#*:o 

. NMR tf(CDCh) ; 

1.28(3H.t.J=7.2Hz). 1. 57-1. 69C2H. m). 1. 71-1. 84(2H. in), 

2. 13~2.24(4H.m). 1. 41 CM. tt, J=12.2Hz, 3. 5Hz). 

2. 99CIH, tt. J=12. 2Hz. 3. 5Kz), 4. 15(2H. q, J=7. 2Hz). 

7. 84C1H. dd. J-9. 2Hz. 2. 4Hz). 7. 94(1H. d. J-9. 2Hz). 8. 20C1H, d. J=2. 4Hz) 

d) 9- ~ 4 " (3 ' 4 " 

fcStf. Kfftt*»*U t*=. I»x**ltt, 7jc. g 

**mtvir**y*Ar«»U Wit*. me*s/U*** 

190mg £#fco 

• NMR ffCCDCb) ; 

1.25(3H.t.J=7.2Hz). 1. 66~1.75(2K.ro). 1.84~1.72(2H.m). 

2.05-2.23(4H.m). 2. 60-2. 66(lH,m). 2. 85-2. 93(1H. in). 

4.15(2H.q.J=7.2Hz). 4. 74(2H. d. J=5. 6Hz). 5. 72(1H. t. J=5. 6Hz). 

5.96C2H.S), 6.79(lH.d.J=8.0Hz). 6.85-6. 90 (2H.m). 7.58-7. 62(2K. m). 

7.74(lH.d. J=9. 6Hz) 

e) p.- (4 -22iZ*J}d^±lLZ2 ^±^^ ~ 4 ~ C3, 4 -^ f " u:/ 



51 
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d) T'&btltzlt&®K3.? J -;P25mK 1 N7m<ti~ V V S A2fc*J£ 2nl* 

in*., 60 e C-e8B#P^, gf 6cj6n»a«-e3i*iaifii6***:« 

7jc. i?xf*x-f-A-e«l\ Sft-ffcU V±"T?JC2£«*U IlMtt 138mg£ 

• : C 2a H2 2 ClN 3 0 4 
. IR^ (90 : 77 

• MA CO ; 152 -153 
•Mass m/e ; 440CM+1) 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) ; 

1. 54-1. 64C2H-.nO. 1. 66-1. 76(2H. m), 1. 89-2. 02(4H. m). 
2.69~2.77(lH.m). 4. 63(2H, d. J=5. 6Hz). 5.96(2H.s>, 

6. 84C1H. d, J=8. OHz) 6. 89(1H. dd, J=8. OHz. 1. 6Hz), 6. 95(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 63C1H, d, J=8. 8Hz), 7. 71(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz>. 8. 36(1H, d. J=2. 4Hz), 
8.71QH. t, J=5. 6Hz) 

mm® 2 9 7 

2 - (4 - h? yx-tiJltfZ'i/i/irv^t/*) - 4- (3, 4 



a) 2 - ( 4 - f7^7-xF^i/^;l/^^^PAt^^) - 4 - (3, 




- 2 7 9 - 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 



2 9 6©c> -emtitch^yzmw U5w*fflv^ mmm2 9 6o 
d) tmnvmff&n^ mmt^m i8omg£#fco 

• NMR <KCDCh) ; 

1.27(3H.t.J=7.2Hz). 1. 54—1. 67(2H..n), 1. 70-1. 83C2H. <n). 
2. 08-2. 17C4H, m). 2. 39(1H. tt. J-12. 2Hz. 3. 2Hz), 

2. 79C1H. tt. J-12. 2Hz. 3. 2 Hz), 4. 14(2H. q. J«7. 2Hz), 4. 76(2H. d. J=5. 5Hz), 
5.82(lH,t.J=5.5Hz). 5.96(2H.s). 6. 79C1H. d. J-7. 9Hz). 
6.860H.dd.J=7.9Hz.l.6Hz). 6. 90(1H. d. J=l. 6Hz). 7. 59-7. 63C2H. .). 

7. 73C1H. d. J=7. 9Hz) 

b) 9 .- ~ 4 " (3 ' 4 "*^ 

a) -e#&nfcfc****** 2 9 6 ©e) *Rfl^»***U MOT** 
163mg £#fco 

; CtiHtiClNiOi 
. mm (*0 ; 96 

• ft* CO ; 245 -246 
•Mass m/e ; 440CM+O 

• NMR d(DMS0-d 6 ) r 

1.38~1.50(2H.m), 1. 55-1. 68(2H. m), 1. 94-2. 04(4H, m). 
2. 34C1H. tt, J=ll. 9Hz, 3. 1Hz). 2. BOOH. tt. J=H. 9Hz. 3. 1Hz). 
4. 66C2H. d. J=5. 7Hz), 5. 97C2H. s). 6. 85C1H. d. J=8. 1Hz), 
6.88(lH.dd.J=8.1Hz. 1.5Hz). 6. 98(1H. d. J=1.5Hz). 7. 63(1H. d, J=9. 0Hz). 
7. 72C1H, dd. J=9. 0Hz. 2. 4Hz) . 8. 37C1H. d, J=2. 4Hz) , 
8. 71 (1H. brt. J=5. 7Hz). 12. 04(1H. s) 

§mm 2 9 8 
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4 -T$ y^>-fe*>- 1, S-SJ****** K 3.6g v N, N-^f-^T 

*JBft«6:tt5.77g£ftfco 
b) 2 - (i-n»^^^»o^ { ^ ) - 6 -a*'<*>f^*J- 

v 'J • > - 4 - * y 

a) TftMb*® 5.7g&* 9 J ~» 200ilK»»U t - 7 h * 
<&®5.04g£#fc. 

C ) 2 - (|-l-7^-n^W ;^^°^) -4-^op 

b) 2.0*. Wtj^A 2.0g. **'S/*«.U >40ll©M«- 
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• NMR dCCDCh) : 

1.57~1.70C2H.m). 1.72-1. 84 C2H.m). 2. 12-2. 26(4H. n). 
2. 43C1H, tt. J=12. 3Hz, 3. 2Hz), 3. 03C1H, tt, Ml. 9Hz. 3. OHz). 
3. 71 (3H. s). 8. 04C1K. dd. J=8. 8Hz, t. 6Hz). 
8. 08C1H. dd. J-8. 8Hz. 0. 5Hz), 8. 62(1H. dd. J=L 6Hz. 0. 5Hz) 

d ) 2 - (4-h5^-^»^ ^^^°^ A,) " 4 " (3> 

c) -e#6*ifcft*« isomg. 3, i-* + u>**W**r*y 100 

^ h ,jx W ;> 200/1 K -fV5rn.if*T*=i-*5ilO»*fi*80rT 

-fc-fr® 157mg*#fco 
•NMR ffCCDCh) ; 

L55~L68C2H.nO. 1. 70-1. 82(2H. m), 2. 10-2. 18(4H. m). 

2. 42C1H. tt. J=12. 3Hz. 3. 2Hz). 2. 81 CM. tt, J=ll. 9Hz. 3. OHz). 3. 70(3H. s). 

4. 78C2H. d. J=5. 5Hz). 6. 96C2H. s). 6. 20C1H. t, J=5. 5Hz). 

6. 80C1H. d. J=7. 9Hz). 6. 88C1H. dd. J=7. 9Hz. 1. 6Hz). 6. 90C1H. d. J-l. 6Hz). 

7.82C2H.S), 8.11C1H.S) 

e) 2 _ (4-b7VX-»W^y^^^ ~ 4 ~ < 3 ' 4 ~ y - 

d) -e®$tltcK£® 157mg, lN*l^h'JfA*»«liK 

3mK f h 7 t Fo 7 7 V 6 nil0^^I^2^SSJS^fc. 1 NM 1 
■I***.. S6lc*6ml*JDAT*rHIbfc*!f**8MlU ff 
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mtit®} 138mg£#fc 0 

• fl~?5t ;C2«HnN404 
. JRS£ (%) ; 91 

• HA CC) ; 269 -270 
•Mass m/e ; 43101+1) 

• NMR <5(DMS0-d 6 ) : 

1.38-1. 50(2H.m>. 1. 55-1. 68(2H. m). 1. 95-2. 04(4H, in), 

2.24C1H. tt. J=11.9Hz. 3.1Hz), 2. 63(1H, tt, J=ll. 9Hz, 3. 1Hz), 

4.68(2H,d. J=5.7Hz), 5. 97(2H,s), 6. 86(1H. d. J=7. 9Hz), 

6. 90(1H. dd. J=7. 9Hz, 1. 5Hz). 6. 99(1H. d, J=l. 5Hz), 7. 71(1H, d, J=8. 8Hz), 

8. 01 (1H. dd, J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 82(1H. d. J-l. 6Hz), 8. 95(1H. t. J=5. 7Hz) 

mmm 2 9 9 

2 -^K^vQM f-fr- 4 - (3, i/>m^>^) Z-LZ-Z 

6 - ^do^ + '/'J > 




a) 2-xh^a;i^-;Mf-^-4 - (3, j-tf-ls^Vtlrylyy 

9 6 t mm® ®ft-eum<t&® 

•NMR SCCDCh) r 



1. 27(3H, t, J=7. 1Hz). 3. 93(2H. s). 4. 22(2H, q. J=7. 1Hz). 
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4. 71C2H. d, J=5. 5Hz), 5. 8SC1H. t. J=5. 5Hz), 5. 96(2H, s), 
6.78QH. d, J=7. 9Hz). 6. 85 (1H. dd, J=7. 9Hz. 1. 6Hz), 
6.89(lH.d.J=1.6Hz). 7.60~7.65(2H.m). 7. 74(1H. d, J=9. OHz) 
b) ?.-*;W<^;M^-4- (3, 4 - ^>^*^>^> 7 

a) X'&Z>tltc4t&® 200mg. x* y -;U20ml©*I£®£*# ^ c:f:7> 
3 0 0 



2- ( 4 -y 7 ;^ug;) -4- LL 4-*f» ^g*-*^>g*> 7 




2- (4-*Ar/<*-f>Hf-<Uy^) -4- (3, i-t + WJ***** 
7 i;-6-?nDtt'/'J> 3.8g (0.0086*^) Ki&tt^-^mk 
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• #M ; C 2 2H2oClN 5 02 
. (%) ; 85 

• HjK (°C) : 169 -170 

• NMR S(CDCh) ; 

1.88C2H. m). 1.95(2H.n). 2. 87C1H. m). 3.73(2H.m), 4.25(2H.m). 
4.67(2H,d.J=5.6Hz), 5. 65(1H, t, J=5. 6Hz). 5.97(2H.s). 
6. 79C1H. d. J=8. 0Hz), 6. 84(1H. dd. J=8. 0Hz, 1. 6Hz). 
6.87(lH.d.J=1.6Hz). 7. 39(1H. d. J=8. 8Hz), 7. 44(lH,d, J=2. 4Hz). 
7.46(lH, dd. J=8.8Hz,2.4Hz) 

mmm 3 0 1 

2- (4- ( 1 H-x h7'/-;l>' - 5 V^WJ) -4 - ( 3, 4 - t 




2 _ ( 4 - */? j V*JJ) - 4 - ( 3 , 4 - * f - U > V**V<y Vfr) 
7 ; j _ 6 .^OD + t'/'J >0.50g (0.0012^^) . h U > Jf-ArX%—l\r"r*J 
K0.50g (0.0024^/10 h^x>10ral^-J[lx.> "g^iD^^St Ltc 0 SltH^ 
t*ET8il§*U Ig^x^;-;H0inli:iS$^ 1 N&f&10ml£inx^ % 



- 2 8 5 - 



WO 93/07124 



PCT/JP92/01258 



.fttt ; CzzHe.ClNsO, • HC1 

• MA CO ; 212 -214 

• Mass m/e ; 465(M+1) + 

• NMR 5(DMS0-d 6 ) ; 

1.80(2H,m). 2.17C2H.m). 3.45(2H. m ). 4.82<HLd. 4. 69C2H. d. J=5. 6Hz), 
5.97C2H.S). 6.86(lH. d,J=7.6Hz) r 6. 91C1H. dd, J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 
T.OlCULd. J-1.6HX). 7. 84C1H. dd, J=8. 8Hz. 1.61b). 7. 88C1H. d, J=8.8Hz). 
8.5KlH,d,J=L6Hz). 10.13C1H. brs>. 12.28C1H. brs) 

mmm 302 




HCl 



; CmHi.CIMtO, -HCl 

• (%) ; 37 

• ]ft£ CO ; 201 -204 (#8?) 
•Mass m/e ; 382(MH) + 
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•NMR 5(DMS0-d«) ; 

4.90(2H.d, J=5.6Hz). 5.97(2H.s), 6. 87(1H. d, J=8. OHz). 

6. 98C1H. dd. J=8. OHz. 2. OHz). 7. 11 OH. d, J=2. OHz), 7. 92-7. 94(2H. m), 

8.60(lH,d, J=1.6Hz), 9.53(lH,brs) 

mmm 303-4 10 
mmm 3 0 3 

2-?op-4-(3, 4 7;;-6-y b^-> 

- 7 - is ? v Kyi- Jljr Iris* -f-'/V > 




; C22H22CIN3D4 
. (%) ; 88 

• IS* CO ; 176 -177 
•Mass ; 428(M+1) + 
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